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A compaixão para com os animais é 
das mais nobres virtudes da natureza 
humana. 
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Resumo 
Quimioterapia e terapia molecular no tratamento de mastocitomas caninos: Revisão 
Sistemática. 
  O mastocitoma cutâneo canino é considerado uma das neoplasias de pele mais 
frequentes no cão. Esta revisão sistemática incluiu ensaios clínicos randomizados e 
estudos prospectivos publicados entre 1997 e 2013, tendo-se analisado no total 13 artigos 
(898 cães) sobre quimioterapia e terapia molecular no tratamento de mastocitomas 
cutâneos caninos, com o objectivo de avaliar a eficácia e segurança dos diferentes tipos 
de protocolo em cães com mastocitomas de grau histológico II e III, com ou sem 
evidência de metastização.   
  Os estudos destes dois grupos de tratamento foram comparados quanto à sua 
validade, avaliação dos participantes, características dos participantes e neoplasias, 
avaliação dos resultados e ainda em relação aos seus efeitos adversos.  
 O protocolo de quimioterapia com maior eficácia emprega a administração 
alternada de lomustina, vinblastina e prednisolona, mas um terço dos doentes apresentam 
efeitos adversos moderados a severos.   
  Dos inibidores de tirosinas-cinases, o fosfato de toceranib foi o que apresentou 
uma maior taxa de eficácia clínica. A sua toxicidade assemelha-se à dos protocolos de 
quimioterapia, pelo que a sua utilização deve ser igualmente monitorizada.   
 No conhecimento do autor esta é a primeira revisão sistemática realizada em 
Portugal sobre a eficácia clínica e segurança destes dois grupos de tratamentos do 
mastocitoma cutâneo canino.  
 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: Mastocitoma cutâneo canino, Revisão Sistemática, Quimioterapia, 
Terapia Molecular, Efeitos Adversos. 
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Abstract 
Chemotherapy and small molecule tyrosine kinase inhibitors for treatment of canine 
mast cell tumours:  Systematic Review  
  Mast cell tumors represent one of the most common cutaneous tumours in the dog. 
This systematic review included randomized controlled trials and prospective clinical 
trials published between 1997 and 2013. Thirteen studies, enrolling 898 dogs, about 
chemotherapy and small molecule tyrosine kinase inhibitors were included in this 
systematic review on the treatment of mast cell tumours, in order to evaluate the efficacy 
and safety of different types of protocols in dogs with grade II /III tumours with or without 
metastasis.   
  These two groups of studies were compared with regard to validity, subjects’ 
assessment, subjects and tumours characteristics, outcomes assessment and adverse drug 
events.  
  The most efficient protocol included the administration of lomustine, vinblastine 
and prednisolone, however one third of the dogs exhibited mild to severe adverse events.  
  In the group of tyrosine kinase inhibitors, toceranib phosphate demonstrated the 
higher clinical efficacy. However, patients receiving toceranib phosphate should be 
closely monitored, as they would be for conventional cytotoxic therapy due to the toxicity 
related events.   
  To the best knowledge of the author this was the first systematic review in 
Portugal about clinical efficacy and safety of these two options of canine cutaneous mast 
cell tumours treatment.  
 
 
 
 
 
 
Keywords: Canine cutaneous mast cell tumours, Systematic review, Chemotherapy, 
Small molecule tyrosine kinase inhibitors, Adverse effects. 
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Introdução 
I – Mastocitomas caninos 
1.1 Mastocitoma cutâneo canino 
 
Os mastócitos foram descritos pela primeira vez em 1877 por Paul Ehrlich, tendo-
os assim designado devido às características tintoriais dos grânulos intracitoplasmáticos 
que são metacromáticos (Ehrlich, 1877). Contudo, só em 1952 o termo “Mastocitoma” 
foi referenciado por Bloom (Strefezzi et al., 2009).  
  O mastocitoma cutâneo canino é considerado uma das neoplasias de pele mais 
comuns no cão, representado cerca de 16 a 21% da totalidade de tumores cutâneos 
(London & Thamm, 2013), sendo a segunda neoplasia mais frequente dos tumores com 
carácter maligno desta espécie (London, 2010).   
  Esta neoplasia é constituída por proliferações solitárias ou multifocais de 
mastócitos, cujo comportamento biológico varia com o grau de maturação celular 
(Blackwood et al., 2012). Apresentam um comportamento biológico extremamente 
variável, que se caracteriza desde uma massa benigna até uma doença metastizante com 
desfecho fatal (Patnaik et al., 1984). Normalmente são localizados na derme ou no tecido 
subcutâneo, contudo podem envolver localizações extra-cutâneas (Marchetti et al., 2007) 
e a forma visceral de origem mielóide ou metastática (Moore et al., 2002; Steffey et al., 
2004; Marconato et al., 2008). 
1.2 Epidemiologia do mastocitoma cutâneo canino  
 
Esta neoplasia cutânea afecta sobretudo cães adultos com uma média de idades 
compreendida entre os 8 e 9 anos (Patnaik et al., 1984; Dobson & Scase, 2007; Costa-
Casagrande et al., 2008; London, 2010). Contudo, foram descritos casos esporádicos em 
animais jovens, nomeadamente, num Jack Russel Terrier de apenas 3 semanas de idade 
(Davies et al., 1992) e ainda, num Pastor Alemão com cerca de 7 semanas de idade (Cole, 
1990).  Deve-se ainda salientar que, nos Shar-Pei parece existir uma maior incidência 
desta neoplasia em animais jovens, tendo estes uma idade inferior a 2 anos (Miller, 1995).  
  Os mastocitomas cutâneos caninos podem surgir em qualquer raça ou cruzamento 
de raças, contudo, existem raças com uma maior incidência, nomeadamente Pug, 
Labrador e Golden Retriever, Cocker Spaniel, Dachshund, Schnauzer, Staffordshire 
Terriers, Beagle, Leão da Rodésia, Weimaraner, Shar-Pei, Pointer, Terrier Escocês, Cão 
de Gado Australiano e Pastor Alemão (Patnaik et al., 1984; Baker-Gabb et al., 2003; 
18 
 
Gross et al., 2005). Estudos sugerem que raças com ancestral comum de Bulldog, como 
o Boxer, Boston Terrier, Bulldog Inglês, o Bullmastiff e o Pug, apresentam uma 
predisposição genética para o mastocitoma cutâneo (Patnaik et al., 1984; Baker-Gabb et 
al., 2003; Gross et al., 2005; London & Thamm, 2013). Murphy (2007) reportou que a 
raça Shar-Pei tendem a manifestar tumores com alto grau de malignidade.   
  Existem raças que sugerem alguma predisposição para o desenvolvimento de 
tumores em localizações específicas. A raça Boxer, Boston Terrier, Pug, Setter Inglês, 
American Staffordshire Terrier desenvolvem com frequência, tumores nos membros 
posteriores. Por outro lado, o Leão da Rodésia apresenta com maior frequência, tumores 
na cauda e ainda, o Setter Inglês manifesta tumores na região da cabeça (Goldschmidt & 
Shoffer, 1994). As raças que têm predisposição para desenvolverem tumores múltiplos 
são: os Boxers (Goldschmidt & Shoffer, 1994; Kiupel et al., 2005), Pugs, Weimeraner 
(Goldschmidt & Shoffer, 1994) e ainda os Golden Retriever (Murphy et al., 2006). Por 
outro lado, a raça Labrador Retriever apresenta um baixo risco para esta forma da doença 
(Murphy et al., 2006). 
1.3 Etiopatogenia 
 
A etiopatogenia do mastocitoma cutâneo canino é desconhecida (London & 
Seguin, 2003; London & Thamm, 2013). A predisposição genética, as alterações 
moleculares e as mutações genéticas têm sido sugeridas como as causas mais prováveis 
de induzir a sua génese. Em raras ocasiões, o desenvolvimento de mastocitomas cutâneos 
foi associado à inflamação crónica ou à exposição de carcinogénicos tópicos (Dunn & 
Patter, 1957; Hottendorf & Neilsen, 1967; Peterson, 1985). Alterações no gene supressor 
tumoral p53 têm sido identificadas nalguns mastocitomas cutâneos caninos (Ginn et al., 
2000; Jaffe et al., 2000; Ozaki et al., 2002; London & Thamm, 2013), contudo, a sua 
sequenciação num número limitado de casos não revelou a presença de mutações (Mayr 
et al., 1999).   
   Nos últimos anos, os estudos revelaram uma mutação que consiste numa 
duplicação interna em tandem nos exões 11 e 12 do domínio justamembranar do C-KIT 
em canídeos. Esta região controla o C-KIT por “feedback” negativo, inibindo o receptor 
da dimerização (London el al., 1999). O C-KIT é o produto proteíco do proto-oncogene 
C-KIT (Yarden et al., 1987), codificado para o receptor transmembranário KIT, que é um 
receptor do tipo tirosina-cinase III que se liga ao “stem cell factor” (SCF) (London & 
Thamm, 2013). O SCF conduz o ciclo completo do mastócito, desde a proliferação até à 
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diferenciação (Nilsson & Metcalfe, 1996). Este factor é responsável pela activação do C-
KIT, pela associação do C-KIT com determinadas proteínas citoplasmáticas e pela 
fosforilação de outras proteínas provenientes do citosol, iniciando uma cascata de 
sinalização que conduz a várias respostas celulares nomeadamente proliferação e 
diferenciação celular (Kitayama et al., 1995; Hill & Martin, 1998; London & Thamm, 
2013). A ocorrência de mutações no C-KIT está descrita em 15-40% dos casos de 
mastocitoma caninos (London et al., 1999; Downing et al., 2002; Pryer et al., 2003; 
Webster et al., 2006a; Letard et al., 2008; Takeuchi et al., 2010). Estas vão afectar o 
domínio justamembranar e o C-KIT torna-se activo na ausência do ligando, conduzindo 
a uma sinalização amplificada ou constitutiva da proteína resultando na proliferação 
aberrante e na sobrevivência das células mutadas (London et al., 1999; Zemke et al., 
2002; Zavodovskaya et al., 2004). Este fenómeno parece ser mais comum em 
mastocitomas de diferenciação intermédia (grau II) e indiferenciados (grau III) e podem 
estar associados a um pior prognóstico (Downing et al., 2002).  
  As mutações no C-KIT e a localização aberrante de proteínas KIT estão associadas 
com a expressão aumentada de Ki-67 e de regiões organizadoras nucleolares argirófilas 
(AgNORs), ambos marcadores de proliferação celular aumentada (Kiupel et al., 2004; 
Webster et al., 2007). A expressão do C-KIT foi demonstrada por imunohistoquímica em 
mastócitos normais e neoplásicos, apresentando uma elevada expressão em mastocitomas 
caninos de carácter indiferenciado (Morini et al., 2004; Gil da Costa et al., 2007; Welle 
et al., 2008). Em mastócitos normais é membranar, contudo a maioria dos mastócitos 
neoplásicos apresenta padrões de expressão do C-KIT adjacentes ao núcleo 
(citoplasmática) (Kiupel et al., 2004). A localização aberrante do C-KIT está relacionada 
com o aumento da actividade proliferativa dos mastocitomas (Kiupel et al., 2004; Sfiligoi 
et al., 2005), e consequentemente com maiores taxas de recidiva local e menor tempo de 
sobrevida dos animais (Kiupel et al., 2005).  
1.4 Apresentação clínica 
 
Os mastocitomas são conhecidos como os “grandes imitadores”, visto que podem 
mimetizar outras lesões cutâneas e, consequentemente deve ser considerado como 
diagnóstico diferencial de qualquer nódulo cutâneo (Scott et al., 2001; Murphy, 2007). 
Normalmente, estes surgem na derme ou no tecido subcutâneo, mas podem manifestar 
localizações extra-cutâneas como a conjuntiva, órbita (Grahn et al., 1994; Barsoti et al., 
2007), nasofaringe, laringe, cavidade oral, glândulas salivares mandibulares, traqueia, 
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mucosa intestinal (Patnaik et al., 1984), uretra, medula espinhal e osso esfenóide (Beltran 
et al., 2010). Como também na forma visceral que pode ter origem mielóide ou 
metastática (Moore et al., 2002; Steffey et al., 2004; Marconato et al., 2008).   
  A apresentação macroscópica é muito variável, a maioria surge como massas ou 
placas alopécicas, eritematosas e edematosas (Goldschmidt & Hendrick, 1994). O 
tamanho é variável mas estão descritas dimensões inferiores a 3 cm em 56% dos casos 
(Bensignor et al., 1996; Gross et al., 2005). Estas lesões surgem geralmente sob a forma 
de nódulos solitários mas 5-29% dos casos manifesta-se através de lesões múltiplas 
(Mullins et al., 2006; Welle et al., 2008; London, 2010). O aspecto clínico foi 
correlacionado com o grau de diferenciação histológica (Bostock & Dye, 1973). Os 
mastocitomas descritos histologicamente como bem diferenciados são geralmente lesões 
solitárias, que possuem diâmetros que abrangem 1 a 4 cm. Estes caracterizam-se pelo 
crescimento lento, há pelo menos 7 meses, pela ausência de ulceração (London & Seguin, 
2003) e por apresentarem à palpação uma consistência mole e, por vezes, podem surgir 
como alopécicos (Blackwood et al., 2012). Os mastocitomas indiferenciados apresentam 
um crescimento rápido, são ulcerados e pruríticos e os seus tecidos adjacentes exibem 
eritema ou edema (Bostock & Dye, 1973; Govier, 2003; Blackwood et al., 2012), 
existindo a possibilidade de desenvolvimento de pequenos nódulos satélites nos tecidos 
em redor (Blackwood et al., 2012). A manipulação mecânica do tumor por palpação ou o 
trauma da massa tumoral pode provocar um fenómeno designado de “Sinal de Darier” 
que se caracteriza pelo edema local e inflamação devido à libertação de histamina, 
heparina e outros mediadores vasoactivos dos mastócitos (Govier, 2003). 
1.5 Apresentação nas formas cutânea/subcutânea e visceral 
 
As localizações predominantes, incluem as extremidades (48-60% dos casos), o 
tronco (25-40%), a cabeça e a região cervical (10-16%) (Sfiligoi et al., 2005). As 
localizações menos frequentes são o escroto, períneo e a base da cauda (Welle et al., 
2008). As lesões cutâneas podem surgir sob uma forma simples, isto é, uma só localização 
tumoral, ou ainda, sob a forma multicêntrica, em que manifestam numerosas massas 
neoplásicas na superfície cutânea (Goldschmidt & Hendrick, 1994; Bensignor et al., 
1996). Podem surgir de forma síncrona ou sequencial (Gross et al., 2005). Quanto aos 
mastocitomas múltiplos síncronos, ainda não se clarificou se estes representam eventos 
independentes, se são devido a um processo de doença sistémica, ou se resultam de 
metastização (Kiupel et al., 2005).  
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  A forma visceral, geralmente é o resultado da disseminação de um tumor primário 
agressivo com origem cutânea e envolve o baço, fígado ou ainda a medula óssea (Tyrrel 
& Davis, 2001). Pode ainda existir desenvolvimento de um mastocitoma visceral primário 
devido à transformação tumoral de mastócitos presentes na medula óssea ou nos órgãos 
internos, embora seja menos frequente (Takahashi et al., 2000; London & Seguin, 2003). 
1.6 Síndromes paraneoplásicas 
 
As síndromes paraneoplásicas relativamente aos mastocitomas resultam da 
libertação de substâncias bioactivas presentes nos grânulos dos mastócitos, podendo 
ocorrer em mais de metade dos animais afectados (Welle et al., 2008). Os cães com 
mastocitoma apresentam níveis plasmáticos de histamina significativamente superiores 
em relação a cães saudáveis, comparativamente com os níveis de gastrina que 
permanecem baixos (Van Gelderen et al., 2010). Os sinais clínicos associados devem-se 
maioritariamente à libertação de histamina podendo ocorrer ulceração gastroduodenal em 
cerca de 35-83% dos animais (Fox et al., 1989; Blackwood et al., 2012);glomerulonefrites 
em 30% dos mastocitomas solitários (Hottendorf & Nielsen, 1968) e em 70% nos casos 
de mastocitose sistémica (North & Banks, 2009); aumento do tempo de coagulação em 
30% dos animais (Bensignor et al., 1996); eosinofilia; aumento do tempo de cicatrização 
e episódios de choque anafilático (O’Keefe, 1990; Bensignor et al., 1996). A histamina 
libertada pela manipulação dos mastocitomas bloqueia os receptores H1 e H2 dos 
macrófagos, induzindo a libertação do factor supressor dos fibroblastos que reduz a 
síntese de colagénio e consequentemente surge atraso da cicatrização (Thamm & Vail, 
2007). Contudo, também se pode dever à libertação de heparina, que aumenta o tempo de 
coagulação, tanto a nível dos nódulos como em redor dos mesmos (Welle et al., 2008).    
  Relativamente à ulceração gástrica e duodenal esta é precedida por sinais clínicos 
como, a anorexia, vómito, hematoquézia, melena, anemia, dor abdominal e em casos mais 
graves de tumores de elevado grau de malignidade, poderá ocorrer perfuração 
gastrointestinal e consequente peritonite (Howard et al., 1969; Dobson & Scase, 2007; 
Thamm & Vail, 2007). A sua patogenia provavelmente está associada a uma combinação 
entre níveis plasmáticos de histamina aumentados, que estimulam os receptores H2 
gástricos produzindo excesso de ácido clorídrico pelo estômago, hipermotilidade e lesões 
vasculares (London & Seguin, 2003: Thamm & Vail, 2007). A eosinofilia ocorre com 
mais frequência em mastocitomas disseminados e pode resultar da resposta provocada 
pela produção de IL-2 e IL-5 (Gaschen & Teske, 2005; North & Banks, 2009). Quanto 
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aos episódios de choque anafilático súbito, estes são raros embora tenham sido descritos 
casos de choque hipotensivo em animais com doença metastática, sendo que, estes podem 
resultar da manipulação tumoral durante a cirurgia (Dobson & Scase, 2007; Thamm & 
Vail, 2007). 
1.7 Diagnóstico 
 
Existem três passos cruciais que pertencem ao plano diagnóstico de cães com 
suspeita de mastocitoma cutâneo: o diagnóstico definitivo, que deve ser sempre realizado 
através de citologia e histopatologia da massa tumoral; o estadiamento clínico; e por fim, 
o registo de sinais clínicos relativos às síndromes paraneoplásicas (Welle et al., 2008). 
1.7.1 Avaliação citológica e histológica 
 
  A avaliação citológica com colheita de material por punção aspirativa com agulha 
fina (PAAF) é o meio mais expedito para diagnosticar a presença de um mastocitoma 
cutâneo, contudo deve-se ter sempre cientes os diagnósticos diferenciais de tumores de 
células redondas que apresentem pouca granulação microscópica, nomeadamente: 
linfoma, plasmacitoma, histiocitoma e tumor venéreo transmissível (London & Seguin, 
2003). A PAAF da massa tumoral é uma técnica simples que deve ser realizada 
previamente à cirurgia, visto que, um diagnóstico pré-cirúrgico de mastocitoma pode 
influenciar, não só no tipo, mas também na amplitude da intervenção cirúrgica (Govier, 
2003).  
  O grau do mastocitoma só é obtido através da avaliação histológica de biópsias 
incisionais ou excisionais (Dobson & Scase, 2007; London & Thamm, 2013). A obtenção 
do grau histológico é importante para a determinação das margens cirúrgicas, sobretudo 
se a massa tumoral se desenvolver numa localização que não permita uma abordagem 
cirúrgica com margens amplas (Thamm & Vail, 2007). O grau histológico é o principal 
factor para a determinação do prognóstico desta doença, nomeadamente para avaliar a 
taxa de recorrência ou metastização após a excisão cirúrgica (Lemarié et al., 1995). 
Actualmente existem dois sistemas de classificação do grau histológico: a classificação 
de Patnaik (3 graus histológicos) e a classificação de Kiupel (2 graus histológicos) 
(Quadro 1). O sistema de classificação histológica mais frequentemente usado é o de 
Patnaik et al., (1984), apesar do sistema de classificação mais recente, Kiupel et al., 
(2011), classificar os mastocitomas em grau baixo ou elevado e revelar maior precisão no 
estabelecimento do prognóstico (Kiupel et al., 2011; London & Thamm, 2013).   
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Quadro 1 - Classificação histopatológica de mastocitomas cutâneos (Adaptado de 
Blackwood et al., 2010 e de Kiupel et al., 2011). 
Classificação de PATNAIK 
Grau Critério Histológico 
 
I 
Células redondas, monomórficas, bem diferenciadas e de limites distintos; núcleo 
redondo; grânulos citoplasmáticos de tamanho médio; figuras mitóticas ausentes. 
Tumor confinado à derme. Bem diferenciado, bom prognóstico. 
 
 
II 
Células pleomórficas redondas a ovais, com limites menos distintos; presença de 
pequenos grânulos citoplasmáticos; núcleo redondo a indentado; 0-2 figuras 
mitóticas por campo de grande ampliação. Tumor pode estender-se à derme, tecido 
subcutâneo e tecidos mais profundos. Diferenciação intermédia, prognóstico 
intermédio. 
 
 
III 
Muito celular, células pleomórficas de limites indistintos; núcleo irregular com 
forma e tamanho variável com um ou mais nucléolos proeminentes; contém 3-6 
figuras mitóticas por campo de grande ampliação. Tumor pode estender-se à derme, 
tecido subcutâneo e tecidos mais profundos. Fracamente diferenciados, mau 
prognóstico. 
Classificação de KIUPEL 
Elevado Pelo menos um dos seguintes parâmetros: 7 figuras mitóticas, 3 células 
multinucleadas, 3 núcleos bizarros por campo de visão de 10; cariomegália. Mau 
prognóstico. 
Baixo Tumor que não possua nenhum carácter de elevado grau. Bom prognóstico. 
 
1.7.2 Estadiamento clínico 
 
 O estadiamento clínico do tumor tem como objectivo decidir qual o tratamento a 
aplicar tendo em conta o potencial metastático do tumor (London & Seguin, 2003). 
Actualmente estão definidos dois sistemas de estadiamento clínico para os mastocitomas. 
O primeiro foi criado pela Organização Mundial de Saúde (OMS) (Quadro 2). Este é 
controverso, visto que, classifica os tumores múltiplos, como tumores de estadio III, 
assunto discutido por diversos autores, que sugerem que os mastocitomas múltiplos não 
têm pior prognóstico, quando comparados com os solitários do mesmo grau 
histopatológico (Thamm et al., 1999). O outro sistema proposto por London (2010) inclui 
a presença de infiltração neoplásica dos gânglios linfáticos regionais (GLR) e a 
metastização à distância (Quadro 3) (London, 2010). 
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Quadro 2 - Sistema de estadiamento clínico segundo a OMS para mastocitomas 
(Adaptado de Owen, 1980; Dobson & Scase, 2007). 
Estadio 
clínico 
Descrição do tumor e metastização 
 
0 
Um tumor incompletamente excisado da derme sem envolvimento do GLR. 
a. Sem sinais sistémicos; 
b. Com sinais sistémicos. 
 
I 
Um tumor confinado à derme, sem envolvimento do GLR. 
a. Sem sinais sistémicos; 
b. Com sinais sistémicos. 
 
II 
Um tumor confinado à derme, com envolvimento do GLR. 
a. Sem sinais sistémicos; 
b. Com sinais sistémicos. 
 
III 
Múltiplos tumores dérmicos ou grandes tumores infiltrativos, com ou sem 
envolvimento do GLR. 
a. Sem sinais sistémicos; 
b. Com sinais sistémicos. 
 
IV 
Qualquer tumor com metástases à distância ou recorrente (incluindo 
envolvimento da medula óssea ou sangue periférico) 
 
Quadro 3 - Sistema de estadiamento clínico proposto por London (2010). 
Estadio clínico 
 
Descrição do tumor Metástases nos 
GLR 
Metastização 
à distância 
I A 
 
Um tumor, confinado à derme, 
<3cm e bem circunscrito. 
Negativo Negativo 
I B Mais do que um tumor, 
confinados à derme,> 10 cm de 
distância inter-lesional e bem 
circunscritos. 
Negativo Negativo 
II Um ou mais tumores na derme,> 
3 cm, ulcerado ou com nódulos 
satélites e mal circunscrito. 
Negativo Negativo 
III Qualquer uma das anteriores. Positivo Negativo 
IV 
 
Qualquer uma das anteriores. Positivo  
ou  
Negativo 
Positivo 
A - sem sinais sistémicos; B - com sinais sistémicos 
Os GRL devem ser examinados pormenorizadamente para detectar sinais de 
linfadenomegália e mesmo nos que não são suspeitos deve-se realizar sempre a PAAF. 
Com efeito, existem GRL com metastização comprovada microscopicamente que não 
revelam alterações macroscópicas na palpação, pelo que alguns autores recomendam 
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fazer PAAF a todos os GRL acessíveis independentemente das suas características 
macroscópicas (London & Seguin, 2003). A presença de mastócitos, em baixo número, 
na citologia do GRL pode ser considerada normal. São as características morfológicas e 
a distribuição dos mastócitos nos GLR que definem a metastização precoce (North & 
Banks, 2009). A citologia aspirativa destes só diagnostica depósitos metastáticos de 
mastocitoma quando mais de 3% da população celular do gânglio linfático é constituída 
por mastócitos (Dobson & Scase, 2007). Com base neste critério, estima-se que, 25% dos 
cães sem mastocitoma sejam diagnosticados com metástases, pelo que o grau de 
diferenciação citológica e a formação de agregados ou de agrupamentos celulares devem 
ser avaliados para o diagnóstico da doença metastática (Bookbinder et al., 1992; Dobson 
& Scase, 2007). Em casos citologicamente duvidosos, dever-se-á proceder à excisão do 
GLR para a pesquisa histopatológica de metastização ganglionar (London & Thamm, 
2013).   
  A realização de radiografias torácicas para pesquisa de metastização pulmonar 
apresentam pouco valor diagnóstico dado que, esta metastização é rara de se encontrar, 
porém, podem-se detectar algumas alterações como, por exemplo, derrame pleural, 
linfadenomegália esternal ou peri-hilar e ainda, presença de massas mediastínicas 
(London & Seguin, 2003). Por outro lado, a ecografia abdominal apresenta um elevado 
valor diagnóstico na avaliação do envolvimento do fígado e do baço, órgãos comummente 
afectados pela disseminação metastática dos mastocitomas (London & Seguin, 2003; 
London & Thamm, 2013). Sempre que se realiza uma ecografia abdominal, deve-se 
realizar uma PAAF ou biópsia ecoguiada com o propósito de se obter um diagnóstico 
conclusivo (Ballegeer et al., 2007), visto que, existem outros diagnósticos diferenciais 
para alterações ecográficas hepato-esplénicas, como por exemplo, condições 
inflamatórias (por exemplo: esplenite, hepatite) ou outras neoplasias. A presença de 
mastócitos em aspirados celulares destes órgãos deve ser avaliada com precaução, 
nomeadamente se a morfologia for normal, dado que a sua presença pode ser um achado 
normal nestas localizações (North & Banks, 2009).   
  A citologia aspirativa de medula óssea está indicada quando existem sinais de 
metastização dos GLR ou dos órgãos abdominais (metastização hepática e/ou esplénica) 
e/ou perante casos de citopénias no hemograma (Welle et al., 2008). Num estudo 
realizado em mastocitomas com forma visceral, obtiveram-se esfregaços positivos para a 
presença de mastócitos na camada flogística em 37% dos casos analisados com 
mastocitomas e 56% dos aspirados de medula óssea apresentaram positividade para estas 
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células em animais com mastocitomas disseminados (O’Keefe, 1990; Thamm & Vail, 
2007). A presença de mastócitos em esfregaços da medula óssea é normal se forem em 
baixo número e está descrita a presença de mastócitos hiperplásicos em situações de 
hipoplasia da medula óssea (Rogers, 2010). Os mastocitomas viscerais, ou com 
disseminação visceral, apresentam um prognóstico reservado, pelo que a presença ou 
ausência de mastócitos circulantes na corrente sanguínea ou em aspirados da medula 
óssea em nada altera as decisões de tratamento (Thamm & Vail, 2007; Welle et al., 2008).  
  Qualquer animal com suspeita de neoplasia deve realizar um perfil completo de 
análises hematológicas, bioquímicas e urianálise, que permitam descartar potenciais 
síndromes paraneoplásicas, avaliar o risco anestésico do doente entre outras alterações 
que possam comprometer o tratamento a instituir. Nestes animais pode-se detectar 
eosinofilia provocada pelos factores quimiotáticos libertados pelos mastócitos e podem 
ainda, apresentar anemia devido a hemorragias provocadas pela ulceração 
gastrointestinal. A avaliação dos parâmetros bioquímicos permite ainda decifrar se existe 
ou não comprometimento do sistema hepático ou renal (London et al., 2003).   
  O esfregaço da camada flogística apresenta uma baixa especificidade para a 
detecção de mastocitémia que reflita a presença de mastocitomas em cães. Deste modo, 
a sua utilização para o estadiamento tumoral, é considerada como uma ferramenta de 
pouco valor clínico (London & Thamm, 2013). Vários estudos concluíram que, a 
presença de mastócitos no sangue periférico é mais frequente em situações inflamatórias 
e em processos infeciosos como, por exemplo, doenças alérgicas, pancreatite, pneumonia, 
parvovirose, doenças cutâneas e gastrointestinais do que em situações de mastocitomas 
(London & Seguin, 2003; Welle et al., 2008). Os mastocitomas viscerais nos cães 
representam uma minoria dos casos, pelo que a avaliação de esfregaços sanguíneos está 
reservada para situações específicas em que os animais apresentem sinais sistémicos, 
como vómito ou diarreia (North & Banks, 2009). 
1.8 Prognóstico 
 
Actualmente, nenhum factor por si só tem a capacidade de prever o 
comportamento biológico ou a resposta ao tratamento em cães que apresentam 
mastocitomas cutâneos (Kiupel et al., 2005). Existem diversos factores que podem 
influenciar o prognóstico; contudo, o factor de prognóstico mais valioso e relevante é o 
grau histopatológico (Welle et al., 2008). Estudos recentes demonstraram que diversos 
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marcadores genéticos e imunohistoquímicos podem também ser uma mais-valia na 
previsão do curso clínico (Welle et al., 2008). 
1.8.1 Género, faixa etária e predisposição racial 
 
  O género não aparenta ter implicações na sobrevida dos animais (Gieger et al., 
2003), no entanto existem referências de que os machos apresentam um menor período 
de sobrevida comparativamente às fêmeas (Bostock & Dye, 1973; Kiupel et al., 2005) e 
que as fêmeas tratadas com quimioterapia têm um prognóstico mais favorável quando 
comparadas com o género masculino (Gerritsen et al., 1998). Um outro estudo indica que 
os animais castrados apresentam períodos de sobrevida menores, contudo, estes dados 
não foram confirmados através de uma análise multivariada (Kiupel et al., 2005).  
  A faixa etária dos canídeos, que apresentam mastocitomas, demonstrou ter uma 
relação significativa com o período de sobrevida, sendo que os animais com mais de 8-9 
anos de idade apresentam um menor período de sobrevida (Michels et al., 2002; Cahalane 
et al., 2004; Sfiligoi et al., 2005; Scase et al., 2006).  
  A raça Boxer apresenta mastocitomas cutâneos maioritariamente bem 
diferenciados e com bom prognóstico (Bostock & Dye, 1973; Bostock, 1986), ao 
contrário dos Shar-Pei e dos Labrador Retriever que apresentam uma maior 
susceptibilidade para desenvolverem mastocitomas com comportamento biológico mais 
agressivo (Miller, 1995; Murphy et al., 2006). 
1.8.2 Taxa de crescimento e tamanho tumoral  
 
A taxa de crescimento (tamanho tumoral dividido pelo tempo em semanas em que 
o tumor está presente) é um importante factor de prognóstico. Por norma, os mastocitomas 
de crescimento lento e presentes há pelo menos 7 meses demonstram um comportamento 
benigno (Thamm & Vail, 2007; Welle et al., 2008). Contrariamente, os que apresentam 
um crescimento rápido (< 7 meses) tendem a ter um comportamento maligno (Bostock, 
1973; Mullins et al., 2006; Thamm & Vail, 2007).  
            Os tumores de grandes dimensões (> 3 cm) estão associados a um pior prognóstico 
(Hahn et al., 2004; Mullins et al., 2006). 
1.8.3 Localização e número de tumores apresentados 
 
As localizações dos mastocitomas que apresentam um prognóstico mais reservado 
e com maior tendência para a metastização são as regiões subungueais, prepuciais, 
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escrotais, orais, assim como noutras mucosas (London & Thamm, 2013). Os animais com 
mastocitomas localizados na cabeça e no pescoço também apresentam um risco acrescido 
de desenvolver novos tumores (Kiupel et al., 2005). Com excepção dos tumores 
subungueais, os mastocitomas localizados nos membros estão associados a uma menor 
taxa de metastização, a um maior intervalo livre de doença (ILD) e ainda, a um maior 
tempo de sobrevida comparativamente com os que são localizados no tronco (Forrest, 
1997; Turrel et al., 1988). Ao analisar 16 casos de mastocitomas viscerais verificou-se 
que o tempo médio de sobrevida foi de apenas 90 dias e a totalidade dos animais morreram 
durante o período de seguimento (O’Keefe et al., 1990).  
  Apesar de alguns estudos concluírem que os cães com múltiplos mastocitomas 
cutâneos não apresentam um pior prognóstico comparativamente aos que têm tumores 
solitários, após a sua excisão completa (Mullins et al., 2006; Murphy et al., 2006; Scase 
et al., 2006), outros autores demonstraram, através de uma análise multivariada, que a 
apresentação inicial de múltiplos tumores representa um factor de prognóstico 
independente para um menor ILD (Kiupel et al., 2005; Preziosi et al., 2007). 
1.8.4 Estadiamento clínico 
 
Os tumores identificados como estadio 0 a I (segundo a OMS) apresentam um 
melhor prognóstico quando comparados com tumores de estadios mais elevados. Além 
disso, qualquer presença de metástases no momento do diagnóstico diminui 
significativamente o tempo de sobrevida do animal (Sfiligoi et al., 2005). Relativamente 
ao estadio II estes podem ser tratados com êxito e atingir ILD, assim como, tempo de 
sobrevida, semelhantes aos do estadio 0, quando estes são tratados com cirurgia e com 
quimioterapia adjuvante (Thamm et al., 2006). O sistema OMS atribui às lesões múltiplas 
um estadio mais elevado do que às lesões simples, havendo contudo um estudo em que 
cães com tumores múltiplos, estadio III, não apresentaram pior prognóstico do que cães 
com um único tumor, quando tratados com quimioterapia (Thamm et al., 1999). 
1.8.5 Sinais sistémicos 
 
  A presença de doença sistémica (i.e. anorexia, vómito, melena, ulceração 
gastrointestinal) pode estar associada com estadios de doença mais avançada e com pior 
prognóstico (O’Keefe et al., 1990; Mullins, 2006).  
 
29 
 
1.8.6 Recidivas locais 
 
O prognóstico dos animais com recidiva local após excisão cirúrgica também está 
descrito como mais reservado (Thamm et al., 1999; Mullins, 2006). 
1.8.7 Factores de prognóstico: histopatológicos e imunohistoquímicos 
 
1.8.7.1 Grau histológico  
 
  Este é o factor de prognóstico mais valioso e altamente preditivo relativamente ao 
tempo de sobrevida e à taxa de metastização, (Patnaik et al., 1984; Gieger et al., 2003; 
London & Seguin, 2003; Preziosi et al., 2004; Gross et al., 2005; Thamm & Vail, 2007). 
  O sistema de graduação histológica de Patnaik et al., (1984) (Quadro 4) refere que 
a maioria dos mastocitomas de grau I são benignos, desenvolvem-se lentamente e 
persistem durante anos sem aumentar de tamanho. Menos de 10% destes tumores 
metastizam, sendo que estes raramente causam a morte do animal.  
  Os mastocitomas de grau III demonstram um crescimento agressivo e apresentam 
um elevado potencial de recidiva. Mais de 80% destes tumores metastizam e causam 
frequentemente a morte dos animais (Welle et al., 2008) (Quadro 4). O prognóstico dos 
mastocitomas de grau II é variável. Muitos destes são tratáveis com cirurgia local e apenas 
5-22% dos mastocitomas de grau II metastizam. Contudo, estes tumores podem causar 
taxas de mortalidade que podem variar entre 17-56% devido a falhas de tratamento ou a 
doença metastática (Quadro 4).   
  Com o intuito de reduzir as ambiguidades e fraquezas observadas no sistema de 
Patnaik et al., (1984), foi proposto um novo sistema de classificação por Kiupel et al., 
(2011). Neste estudo verificou-se que os mastocitomas de grau mais elevado estão 
associados a um menor tempo de sobrevida, maior risco de desenvolver novas lesões 
tumorais/metástases e elevado risco de mortalidade (Quadro 4). O tempo médio de 
sobrevida é menor que 4 meses para mastocitomas de elevado grau e superior a 2 anos 
para tumores de baixo grau (Quadro 4). O risco de mortalidade de um mastocitoma de 
alto grau é 53,8 vezes maior do que o de um tumor de grau baixo. Não foi encontrada 
nenhuma relação entre qualquer um dos graus e a ocorrência de tumores múltiplos (Kiupel 
et al., 2011). 
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1.8.7.2 Índice mitótico  
 
O índice mitótico (IM) é utilizado para avaliar a proliferação celular de inúmeras 
neoplasias e deverá ser sempre reportado nas análises histopatológicas (Blackwood et al., 
2012). Este define-se pela contagem média do número de mitoses em 10 campos de 
grande ampliação (400 x) em secções histológicas coradas com hematoxilina-eosina 
(Romansik et al., 2007; Thompson et al., 2011). O IM demonstra ser um factor predictivo 
da evolução dos mastocitomas, sendo a sobrevida média dos cães com IM menor de 5 
significativamente maior do que a dos animais que apresentam tumores com IM maior de 
5, independentemente do grau histológico (Romansik et al., 2007) (Quadro 4).  
  Recentemente, foi proposto um valor de “cut-off” de IM de 7, sendo que este 
indica ser um factor predictivo de recidiva tumoral (Kiupel et al., 2011) (Quadro 4).  
1.8.7.3 Regiões organizadoras nucleolares argirófilas 
 
As AgNORs são áreas do núcleo associadas a proteínas tais como, a nucleonina e 
nucleoplasmina, que estão envolvidas na transcrição do ácido ribonucleico (ARN) 
ribossomal (Derenzini, 2000). A sua contagem foi utilizada com sucesso para prever o 
prognóstico dos mastocitomas, observando-se contagens mais elevadas em tumores 
pouco diferenciados (Bostock et al., 1989; Simões et al., 1994; Kravis et al., 1996; Scase 
et al., 2006). Como referido no quadro 4, os mastocitomas com maiores contagens de 
AgNORs estão associados a elevada mortalidade, recidiva local e ocorrência de 
metástases (Simões et al., 1994; Scase et al., 2006; Welle et al., 2008). A contagem de 
AgNORs está associada com o tempo de sobrevida, mas não prevê o comportamento 
clínico independentemente do grau histológico (Simões et al., 1994; Scase et al., 2006).  
  Contudo, as contagens mais elevadas (“cut-off” de 2,25) foram indicativas de 
mastocitomas com maior probabilidade de metastização e, por outro lado, as menores 
contagens de AgNORs corresponderam a um período de sobrevida significativamente 
superior (Quadro 4). Apesar de não ser um factor de prognóstico independente do grau 
histológico, este pode contribuir para a decisão clínica dos mastocitomas de grau II 
(Blackwood et al., 2012). 
1.8.7.4 Antigénio proliferativo celular nuclear 
 
O antigénio proliferativo celular nuclear (PCNA) é uma proteína necessária à 
síntese do ácido desoxirribonucleico (ADN) que interage com a ADN polimerase, agindo 
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como um factor auxiliar na replicação e reparação do ADN (Welle et al., 2008). A sua 
expressão está associada com proliferação celular (Welle et al., 2008). Como apresentado 
no quadro 4, a elevada expressão de PCNA está associada com o aumento da taxa de 
mortalidade (Simões et al., 1994; Webster et al., 2007). A expressão de PCNA é 
significativamente maior em mastocitomas recidivantes e metastáticos. Contudo, não é 
independente do grau histológico (Simões et al., 1994; Abadie et al., 1999) e não está 
associado ao tempo de sobrevida (Scase et al., 2006).  
  1.8.7.5 Ki-67   
 
A proteína Ki-67 é um marcador da proliferação celular, expressa durante o ciclo 
celular, que se detecta através da imunohistoquímica (Webster et al., 2007). A 
determinação da capacidade proliferativa do tumor através desta proteína permitiu 
confirmar que a proteína Ki-67 é um indicador de prognóstico independente da graduação 
histológica (Abadie et al., 1999; Scase et al., 2006). No quadro 4 pode-se verificar que a 
elevada expressão de Ki-67 encontra-se associada ao aumento da mortalidade, recidiva e 
metastização. Nos cães com mastocitomas de grau II, a expressão da Ki-67 foi 
significativamente associada com o prognóstico, sugerindo que, as lesões de grau II 
podem ser divididas com base no índice proliferativo, em dois grupos, com tempos de 
sobrevida diferentes (Scase et al., 2006). Assim, os animais com mastocitomas de grau II 
que apresentam um índice superior a 1,8 têm menor probabilidade de sobrevida 
comparativamente com os animais que têm índice inferior a 1,8 (Scase et al., 2006). 
1.8.7.6 C-KIT 
 
  Vários estudos relatam que 15% a 40% dos mastocitomas caninos apresentam 
mutações no C-KIT (Welle et al., 2008). A presença desta mutação está associada a um 
pior prognóstico, ao aumento da taxa de metastização e de recidiva local e ainda a um 
maior índice de proliferação tumoral (Zemke et al., 2002; Webster et al., 2004). Estão 
descritos diferentes padrões de expressão do C-KIT nos mastócitos normais (na 
membrana celular) e nos neoplásicos (padrão citoplasmático em redor do núcleo) (Kiupel 
et al., 2004). Kiupel et al., (2004) sugeriram uma nova classificação do mastocitoma 
canino baseada em três padrões de imunomarcação para o C-KIT: o padrão membranar 
(padrão I) que apresenta marcação membranar e uma marcação citoplasmática mínima; o 
padrão citoplasmático focal (padrão II) apresenta marcação citoplasmática focal ou 
pontilhada e o padrão citoplasmático difuso (padrão III) que apresenta marcação 
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citoplasmática difusa podendo mascarar as restantes características citoplasmáticas. Em 
suma, comprovou-se que os padrões II e III estão associados a taxas mais elevadas de 
recidiva local e a um menor tempo de sobrevida (Kiupel et al., 2004).  
 1.8.7.7 Mutação p53 
 
 Um dos genes relacionados com a génese tumoral mais estudados é o gene 
supressor tumoral p53. Num estudo observou-se que existia uma diferença significativa 
na taxa de células marcadas, tendo os mastocitomas de grau III taxas significativamente 
maiores do que os de grau I e II (Jaffe et al., 2000). Esta diferença, no entanto, não oferece 
vantagens sobre o grau histopatológico na avaliação da sobrevida total e no ILD (Jaffe et 
al., 2000). No estudo de Ginn et al., (2000), não se observaram diferenças na 
imunorreactividade entre os diferentes graus. Em suma, nenhum dos estudos relacionou 
a expressão de p53 com a capacidade de recidiva dos tumores ou com a sobrevida total, 
concluindo-se que a expressão da mutação p53 é um fraco indicador de prognóstico para 
os mastocitomas caninos (Ginn et al., 2000; Jaffe et al., 2000).  
 1.8.7.8 Ploidia de ADN 
 
 Um estudo sobre a ploidia de ADN sugeriu um período de sobrevida mais curto e 
um estadio de doença mais avançado em cães com tumores aneuplóides 
comparativamente com tumores diplóides (Ayl et al., 1992). A ploidia do ADN não 
parece, no entanto, ser um forte factor de prognóstico dos mastocitomas cutâneos caninos 
(Ayl et al., 1992).  
 1.8.7.9 Densidade microvascular 
 
 O desenvolvimento de microcirculação é considerado um requisito crucial para a 
expansão, disseminação e metastização tumoral (Weidner, 1995; Kumar et al., 2005). 
 Estudos recentes observaram a correlação entre a densidade microvascular e a 
capacidade de invasão, IM e o prognóstico (Preziosi et al., 2004; Patruno et al., 2009) e 
ainda, a correlação entre as características nucleares, desfechos clínicos e o grau 
(Strefezzi et al., 2003; Strefezzi et al., 2009). Apesar, de ter sido demonstrado que a 
densidade microvascular apresenta valor de prognóstico quanto à previsão da sobrevida 
dos animais, o mesmo não se verifica para o ILD (Strefezzi et al., 2009).   
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Quadro 4 - Factores de prognóstico histológicos e imunohistoquímicos do mastocitoma 
cutâneo canino (Adaptado de Blackwood et al., 2012). 
Factores 
 de prognóstico 
Taxa de 
metastização 
Sobrevida Taxa de 
mortalidade 
Recidiva Ref. 
G
ra
u
 h
is
to
ló
g
ic
o
 
P
at
n
ai
k
 
I <10% 80-90%a Baixa Baixa 1, 6, 7, 
8,9, 10, 
14, 15 e 
16 
II 5-22% 75%a 17-56% Variável 
III >80% 1 anob Elevada Elevada 
K
iu
p
el
 Baixo Baixa > 2 anos Baixa - 
Elevado Elevada < 4 meses Elevada - 
Ki-67 <1.8 - 92% 1 ano, 
86% 2 anos, 
77% 3 anos 
- - 4, 5 e 11 
>1.8 Elevada 43% 1 ano 
21% 2 anos 
21% 3 anos 
Elevada Elevada 
AgNOR Baixo - Elevada - - 3 e 11 
2,25 Elevada Baixa Elevada Elevada 
PCNA Alta Elevada  
(NC) 
- Elevada Elevada 
(NC) 
3, 4 e 11 
IM IM ≤ 5 - 70 mesesc - - 2, 12, 13 
e 15 IM >5 Elevada 2 meses c - - 
IM >7 - - - Predictivo 
de 
recidiva 
IM ≥10 - 11 semanas - -  
a Taxa de sobrevida a longo-prazo  (1-2 anos) após excisão cirúrgica completa.  
b A maioria dos animais com mastocitomas indiferenciados morrem num período de 1 ano. 
c Independentemente do grau histológico.  
 
NC: não é consistente entre os autores.  
 
Ref.: referências 
1 - Patnaik et al., 1984; 2 - Bostock et al., 1989; 3 -Simões et al., 1994; 4 -Abadie et al., 1999; 5 
- McManus et al., 1999; 6 - Séguin et al., 2001; 7 - Michels et al., 2002; 8 - Weisse et al., 2002; 
9 - Murphy et al., 2004; 10 - Mullins et al., 2006; 11 - Scase et al., 2006; 12 - Romansik et al., 
2007; 13 - Brocks et al., 2008; 14 -Welle et al., 2008; 15 - Kiupel et al., 2011; 16 -Schulthesis et 
al., 2011. 
1.9 Modalidades terapêuticas 
 
É indiscutível a constante procura por resultados mais precisos em relação à 
eficácia dos tratamentos para o mastocitoma canino. Os estudos existentes apresentam 
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diversas limitações, nomeadamente pequeno número de casos e a maioria são ensaios 
clínicos não randomizados e não controlados. No entanto, tendo em conta a informação 
bibliográfica existente, a abordagem terapêutica dos mastocitomas canina baseia-se nas 
margens cirúrgicas, grau histológico e estadio clínico da doença. 
1.9.1 Mastocitomas de grau I e II sem envolvimento dos gânglios linfáticos 
 
 O tratamento de eleição para mastocitomas bem diferenciados (grau I) ou de grau 
intermédio (grau II) consiste na exérese completa dos mesmos (Figura 1). Outrora, 
recomendavam-se margens de excisão cirúrgicas superiores a 3 cm em todas as direcções 
(Govier, 2003; London & Seguin, 2003; London & Thamm, 2013). Actualmente, estes 
tumores devem ser extirpados com uma margem lateral de 1-2 cm e com um plano fascial 
de profundidade. Na maioria dos casos, é o suficiente para a excisão completa dos 
mastocitomas de grau I e II (Welle et al., 2008; London & Thamm, 2013), contudo esta 
recomendação não foi avaliada em tumores que apresentam dimensões superiores a 4 cm 
de diâmetro (Blackwood et al., 2012). Quando é necessária a consolidação e a redução 
tumoral pré-cirúrgica, esta pode ser obtida através da administração de prednisolona ou 
de quimioterapia neoadjuvante, o que permite aumentar a probabilidade de se obterem 
margens limpas em 70% dos casos (Dobson et al., 2004).  
  A decisão terapêutica após a remoção completa de mastocitoma de grau II é 
controversa. Diversos estudos demonstraram controlo local efectivo em 84-89% dos 
mastocitomas de grau II após uma completa remoção cirúrgica da massa tumoral, com 5-
11% de recidiva local e ainda 5-22% de metastização à distância (Welle et al., 2008). 
Outros estudos reportam o desenvolvimento de novos mastocitomas até cerca de 44% dos 
casos (Chaffin & Thrall, 2002; Sfiligoi et al., 2005; Mullins et al., 2006). Embora hajam 
discordâncias entre os resultados, a maioria dos autores descrevem que, no caso de 
mastocitomas de grau I ou II em estadio clínico I, com margens limpas após a excisão 
cirúrgica, é preferível realizar um programa de reavaliação adequado do que aplicar 
tratamentos adjuvantes (Thamm & Vail, 2007). No caso de as margens não serem 
completamente livres de células neoplásicas, o tratamento local deverá ser 
complementado através da realização de uma segunda cirurgia com amplas margens em 
redor da cicatriz cirúrgica anterior, ou recorrendo à radioterapia, sendo que esta é 
considerada um benévolo tratamento adjuvante (Blackwood et al., 2012). Foram descritos 
ILD de 1 e 2 anos em aproximadamente 81 a 95% dos mastocitomas de grau II com 
excisão incompleta tratados com radioterapia (Thamm & Vail, 2007; Welle et al., 2008). 
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  Nos casos em que não é possível efectuar uma segunda intervenção cirúrgica ou 
quando a radioterapia não é uma opção, poder-se-á optar pela quimioterapia. Contudo, 
deve-se ter em consideração que, os tumores de grau II com excisões incompletas 
apresentam apenas 23% de recidiva pelo que a quimioterapia é muitas vezes 
desnecessária neste tipo de casos (Seguin et al., 2006; Thamm & Vail, 2007). Desta 
forma, os mastocitomas de grau II requerem uma análise de factores de prognóstico, tais 
como o Ki-67 ou do IM para selecionar os animais que mais beneficiarão deste tipo de 
terapêutica complementar (Seguin et al., 2006; Romansik et al., 2007).  
Figura 1 - Abordagem terapêutica em mastocitomas de grau I ou II em estadio 0 e I 
(adaptado de London & Thamm, 2013). 
 
 
 
 1.9.2 Mastocitomas de grau I e II com envolvimento dos gânglios linfáticos 
 
 Existem diversas abordagens terapêuticas relativamente aos mastocitomas 
cutâneos, solitários, de grau I e II com metástases nos GLR (estadio II). A cirurgia 
Localização anatómica 
possível de excisão 
cirúrgica completa?
Sim.
Excisão com amplas margens 
cirúrgicas. Analisar as 
margens e confirmar o grau 
histológico.
Margens cirúrgicas 
completas?
Sim.
Seguimento de rotina:
-1, 3, 6, 9, 12, 15, 18 meses.
-Posteriormente a cada 6
meses.
-Exame físico e de GLR.
Não. 
1. Re-excisão com margens
mais amplas.
2. Radioterapia adjuvante.
3. Quimioterapia adjuvante.
Não.
Opções:
Ideal: cirurgia citoreductiva e
radioterapia adjuvante.
Alternativa:
-Citoredução seguida de quimioterapia.
-Radioterapia isolada (possível cirurgia
de seguida).
-Quimioterapia isolada (possível cirurgia
de seguida).
-Amputação.
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associada com a radioterapia demonstrou resultados positivos, proporcionando uma 
média de 40,6 meses de ILD (Chaffin & Thrall, 2002). Por outro lado, a quimioterapia 
utilizada como terapia adjuvante é também considerada uma opção, nomeadamente nos 
casos de mastocitomas de grau II e estadio II, onde o risco de metastização e recidiva é 
mais elevado (London & Thamm, 2013). 
 1.9.3 Mastocitomas de grau III 
 
 A terapia local, no caso de mastocitomas de elevado risco, tais como os 
mastocitomas das junções mucocutâneas, mastocitomas de grau II estadio II ou grau III, 
deve ser realizada de forma agressiva (Figura 2). Sempre que possível, o tratamento 
cirúrgico contudo, esta abordagem deve ser feita com precaução, dado que estes graus de 
mastocitomas são caracterizados por serem bastante infiltrativos e com ocorrência de 
problemas na sua cicatrização que podem resultar na deiscência de suturas (Murphy & 
Brearley, 2008).   
  Estudos reportaram que a sobrevida média destes animais pode variar entre 3,5 
meses após a excisão cirúrgica da massa tumoral em cerca de 20 meses após o tratamento 
cirúrgico associado com a radioterapia (Patnaik et al., 1984; Hahn et al., 2004). 
 Contudo, a terapia local por si só, não é suficiente para o controlo efectivo destas 
neoplasias devido ao seu elevado potencial metastático. Deve-se instituir uma abordagem 
multimodal, visando um adequado controlo tumoral local e o uso adicional de 
quimioterapia, conduzindo assim a um ILD de 45 meses e uma sobrevida de até 3 anos 
em 65% dos animais tratados (Thamm et al., 2006; Welle et al., 2008). Se a localização 
tumoral não permitir a excisão cirúrgica completa, deve-se considerar o uso de cirurgia 
citorreductora e de radiação com fracções de 6-8 Gy, na dose total de 24-36 Gy, seguida 
de quimioterapia. Nos casos em que, seja impossível realizar um adequado controlo local, 
a sobrevida destes animais é reduzida a uma média de apenas 5 meses (Thamm et al., 
1999). É crucial que o proprietário esteja ciente do elevado risco de recidiva e 
metastização destes tumores antes de se efectuar qualquer tipo de decisão terapêutica 
(Thamm & Vail, 2007). 
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Figura 2 – Abordagem terapêutica em mastocitomas de grau III (Adaptado de London & 
Thamm, 2013). 
 
 
1.9.4 Mastocitomas recorrentes e/ou metastáticos 
 
 Por vezes, o tratamento inicial com excisão cirúrgica completa não é eficaz e cerca 
de 5 a 23% dos animais apresentam recidivas locais ou loco-regionais do tumor primário 
de grau II (Seguin et al., 2006). Perante uma situação assim, deve-se realizar uma nova 
avaliação e o estadiamento dos novos tumores. A decisão terapêutica deverá seguir os 
mesmos princípios e diretrizes utilizados para com o tumor primário. Além disso, 44% 
dos animais clinicamente livres de um mastocitoma anterior irão desenvolver novos 
tumores que necessitarão de determinar o grau histológico e o estadiamento individual 
(Chaffin & Thrall, 2002; Mullins et al., 2006; Seguin et al., 2006).   
  Em caso de metastização visceral, qualquer tentativa de controlo local deve ser 
sempre acompanhada por um tratamento sistémico, como a quimioterapia citotóxica, e 
Localização anatómica 
possível de excisão 
cirúrgica completa?
Sim.
Excisão com amplas margens 
cirúrgicas. Analisar as margens e 
confirmar o grau.
Margens cirúrgicas completas?
Sim.
Quimioterapia 
adjuvante + irradiação 
dos GLR*.
Seguimento de rotina:
-1, 3, 6, 9, 12, 15, 18
meses.
-Posteriormente, a cada 6
meses.
-Exame físico e aos GLR e
ecografia abdominal.
Não.
Opções: 
1.Re-excisão com 
margens mais 
amplas.
2.Radioterapia 
adjuvante da 
localização 
primária* + GLR.
Não.
Opções:
Idealmente, uma combinação 
de:
-Cirurgia citorredutora.
-Radioterapia adjuvante* +
GLR.
-Quimioterapia adjuvante.
Escolhas alternativas:
1.Cirurgia citorredutora 
seguida de quimioterapia.
2.Quimioterapia isolada.
3.Radioterapia e quimioterapia.
*Nota: considerar protocolos 
radioterápicos fraccionados em 
substituição de protocolos mais 
tradicionais devido ao prognóstico 
reservado associado a este tipo de 
tumores. 
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tratamento de suporte para ajudar a controlar e reduzir os sinais sistémicos provocados 
pelas substâncias activas libertadas pelos grânulos citoplasmáticos dos mastócitos (Welle 
et al., 2008).  
   O tratamento de eleição deverá ser encarado como paliativo e geralmente 
recomenda-se o uso de vinblastina e prednisolona (Thamm et al., 1999; Thamm et al., 
2006) ou de protocolos combinados como a vinblastina, ciclofosfamida e prednisolona 
(Camps-Palau et al., 2007) ou vinblastina, lomustina e prednisolona (Welle et al., 2008).  
  Deve-se salientar que um estudo com lomustina demonstrou respostas 
mensuráveis, mas de curta duração (2,6 a 5 meses) em 42-47% dos mastocitomas de grau 
II e III (Rassnick et al., 1999).  
 1.9.5 Radioterapia 
 
  A radioterapia está indicada no período pós-operatório, em casos de 
mastocitomas com extirpação incompleta; no período pré-operatório, com o intuito de 
reduzir as dimensões tumorais antes da cirurgia, auxiliando assim na obtenção de margens 
mais seguras (Welle et al., 2008), como também nos casos que apresentam metástases 
nos GRL (Chaffin & Thrall, 2002). Diversas pesquisas sugerem também que esta técnica 
pode permitir um controlo tumoral prolongado (ILD médio de 27,7 meses) em 
mastocitomas de grau III incompletamente excisados sem metastização ganglionar (Hahn 
et al., 2004). Por outro lado, pode ser utilizada como tratamento paliativo em situações 
de metastização disseminada do tumor primário aquando do diagnóstico, na maioria das 
quais a cirurgia está contra-indicada, ou em animais que apresentem doenças 
concomitantes, com o intuito de melhorar a sua qualidade de vida (Welle et al., 2008).   
  No entanto, esta deverá ser utilizada com precaução, visto que a desgranulação 
dos mastócitos induzida pelas radiações pode conduzir a vómito, hipotensão e morte 
(Mayer, 2006; London, 2008).  
  A radioterapia em doses baixas (40-45 Gy) ou em protocolos hipofracionados, 
proporciona taxas de controlo tumoral de 1 ano de 44-78% dos tumores macroscópicos 
(Dobson et al., 2004; Welle et al., 2008). Porém, a taxa de controlo e a sua duração podem 
ser melhoradas com a utilização de doses totais maiores (até 57 Gy) (Welle et al., 2008), 
tendo sido descritos ILD de 5 anos em 80% dos animais com mastocitomas de grau II e 
estadio 0, posteriormente ao tratamento com radiação de 54 Gy (Frimberger et al., 1997). 
As doses totais de 48-57 Gy em 15-19 fracções são utilizadas em tratamentos definitivos 
(Welle et al., 2008).  
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  A irradiação profilática dos GLR é considerada controversa. Contudo, um estudo 
demonstrou que a sua utilização melhorou o prognóstico e aumentou o ILD em animais 
com neoplasias de elevado risco, como mastocitomas indiferenciados ou localizados nas 
junções mucocutâneas (Thamm et al., 2006). O prognóstico benéfico dos animais sujeitos 
a irradiação profilática dos GLR pode ser devido à alteração na modulação da resposta 
imunitária no microambiente ganglionar ou à erradicação de uma micrometástase (que 
está abaixo dos níveis de detecção citológica) ou por interferência na colonização dos 
gânglios linfáticos por células tumorais (Thamm et al., 2006). 
 1.9.6 Quimioterapia  
 
 A quimioterapia está indicada para o tratamento de mastocitomas disseminados, 
ou seja, em caso de doença sistémica, em mastocitomas indiferenciados com elevado 
potencial metastático, com metástases nos gânglios linfáticos, localizados em regiões 
anatómicas que não permitam uma excisão completa, em situações em que não é possível 
a utilização de radioterapia como tratamento neoadjuvante (previamente à cirurgia e/ou 
radioterapia), como adjuvante (posteriormente à cirurgia e/ou radioterapia) quando as 
margens cirúrgicas não são completas (e a cirurgia e/ou radioterapia não são opções), ou 
ainda como tratamento paliativo (Welle et al., 2008; London, 2010).   
  Apesar de existirem diversos protocolos quimioterápicos (Quadro 5) para o 
mastocitoma do cão, a decisão deverá ter em consideração o tipo de doente, tendo em 
conta o estadio da doença, presença ou ausência de doença paraneoplásica, estado geral 
do doente, disponibilidade de tempo dos proprietários e respectiva capacidade financeira 
e ainda o seu grau de conforto relativamente às probabilidades de sucesso e efeitos 
adversos que poderão surgir associados à terapêutica. Actualmente, apesar de existirem 
diversas revisões narrativas, não existe nenhuma revisão sistemática da literatura sobre o 
uso da quimioterapia em mastocitomas caninos.  
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Quadro 5 - Protocolos quimioterápicos para o tratamento de mastocitoma cutâneo canino 
e respectivas respostas globais e toxicidade (Adaptado de Blackwood, 2010). 
Protocolos Resposta 
global 
Toxicidade  
 
Referências 
Vinblastina (IV, 2 mg/m2 semanalmente 
durante 4 semanas, seguido de 4 tratamentos 
a cada 2 semanas), 
Prednisolona (PO, 2 mg/Kg q24h durante 1 
semana, seguido de 1 mg/Kg por 2 semanas 
e depois 1 mg/Kg q48h). 
47% 6-20%: 
mielosupressão e 
toxicidade 
gastrointestinal. 
Thamm et 
al., 1999; 
Thamm et 
al., 2006; 
 
Lomustina (PO, 70 mg/m2 q21 dias durante 
4 ciclos). 
44% Mielosupressão, 
toxicidade 
gastrointestinal e 
hepatotoxicidade. 
Rassnick et 
al., 1999 
Vinblastina (IV, 2 mg/m2, na 1ª semana e 
depois a cada 4 semanas), 
Lomustina (PO, 70 mg/m2, na 3ª semana e 
depois a cada 4 semanas), 
Prednisolona (PO, 0,5 mg/Kg, q24h). 
Durante 6 meses. 
SP  
 
- 
Welle et al., 
2008 
Vinblastina (IV, 2 mg/m2, na 1ª semana e 
depois a cada 4 semanas), 
Lomustina (PO, 60 mg/m2, na 3ª semana e 
depois a cada 4 semanas). 
Durante 4 a 5 ciclos. 
57% 54%: 
maioritariamente 
mielosupressão. 
Cooper et 
al., 2009 
Vinblastina (IV, 3,5 mg/m2 3ª semana e 
depois a cada 4 semanas), 
Lomustina (PO, 70 mg/m2 na 1ª semana e 
depois a cada 4 semanas), 
Prednisolona (PO, 2 mg/Kg, q24h durante 
as duas primeiras semanas e depois 1 mg/Kg 
q24h até à 24ª semana e posterior desmame 
durante 4 semanas). 
65% 27% reduziram a 
dose de lomustina 
e 35% com 
vinblastina 
(mielosupressão); 
33% de 
neutropénia 
severa; 
 28% de 
hepatotoxidade. 
Rassnick et 
al., 2010 
SP – sem publicação.  
  Os fármacos mais utilizados na quimioterapia do mastocitoma canino incluem a 
vinblastina, lomustina e a prednisolona. A resposta global do mastocitoma à acção dos 
quimioterápicos como agentes únicos foi reportada em diversos estudos e varia entre 7 a 
13% para os alcalóides da vinca (vincristina 7%, vinblastina 11,8% e vinorelbina 13%) e 
cerca de 44% para o agente alquilante lomustina (McCaw et al.,1997; Rassnick et al., 
1999; Grant et al., 2008). A vinorelbina, apesar dos seus 13% de resposta global, foi 
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associada a uma elevada toxicidade, ou seja, cerca de 54% dos animais desenvolveram 
neutropénia e 46% apresentaram toxicidade gastrointestinal (Grant et al., 2008). Por outro 
lado, a lomustina demonstra uma elevada eficácia no tratamento do mastocitoma canino 
de grau II e III. Contudo, provoca neutropénia aguda em cerca de 41% dos casos e poderá 
induzir hepatoxicidade crónica, ascite, efusão pleural e febre (Rassnick et al., 1999; Welle 
et al., 2008).  
  Diversos estudos descrevem os benefícios dos corticoesteróides, como a 
prednisolona, no tratamento do mastocitoma. Estes inibem a proliferação do mastocitoma 
e induzem a apoptose das células tumorais através da sua interação com os receptores de 
glucocorticóides presentes no citosol dos mastócitos neoplásicos (Takahashi et al., 1997). 
A sua administração neoadjuvante possibilita a diminuição do volume total da massa 
tumoral até 81%, contribuindo para a resseção cirúrgica de mastocitomas de grandes 
dimensões ou localizados em regiões anatómicas que não permitem uma extirpação 
completa (Stanclift et al., 2008). Um estudo realizado sobre o efeito dos glucocorticóides 
em tumores com localização na cabeça e nos membros de 35 animais que foram 
submetidos posteriormente à radioterapia obteve 89% como taxa de resposta ao 
tratamento (Dobson, et al., 2004).  
   Existem diversos estudos que pesquisaram sobre a resposta do mastocitoma à 
prednisolona em associação com outros quimioterápicos, nomeadamente: vinblastina, 
lomustina, vinblastina/ciclofosfamida e clorambucilo. Relativamente ao protocolo de 
vinblastina e prednisolona aplicado ao tratamento adjuvante, este demonstrou cerca de 
47% de resposta global (Thamm et al., 1999; Thamm et al., 2006). Verificou-se 
toxicidade nos 26% dos casos, sendo moderada a severa (necessitando de hospitalização 
e descontinuação do tratamento devido a vómitos e/ou neutropénia severos 
acompanhados de febre) em 6,5% dos casos (Welle et al., 2008). Davies et al. (2004) 
estudaram o efeito do protocolo anterior inicialmente em 27 cães com mastocitomas 
removidos de forma incompleta (a maioria de grau II) e verificaram que apenas um cão 
(3,7%) experienciou recorrência local e outros quatro (15%) desenvolveram 
mastocitomas cutâneos à distância. O mesmo protocolo quimioterápico administrado em 
cães com mastocitomas com elevado risco de metastização, posteriormente à cirurgia ou 
radioterapia, alcançou uma sobrevida média de 196 semanas, em que 70%, 58% e 53% 
dos cães com mastocitomas de grau III sobreviveram 1, 2 e 3 anos após o tratamento, 
respectivamente (Thamm et al., 2006).    
  O protocolo prednisolona e lomustina foi aplicado no tratamento de cães com 
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mastocitomas de grau II excisados de forma incompleta e revelou-se uma possível 
alternativa ao uso da radioterapia (Hosoya et al., 2009). Com efeito, cerca de 100% e 77% 
dos animais encontravam-se livres da doença 1 e 2 anos após o tratamento, 
respectivamente. Não se observou qualquer recidiva ou metastização tumoral, porém, 
17% dos animais apresentaram hepatotoxicidade grave que conduziu à morte (Hosoya et 
al., 2009). Num outro estudo, o protocolo consistia apenas em lomustina e obteve-se 44% 
de resposta global ao tratamento de tumores de grau II e III que não responderam a outras 
modalidades terapêuticas (Rassnick et al., 1999). A associação da vinblastina com a 
lomustina permite elevar a resposta global para os 57% sendo mais eficaz do que quando 
empregue isoladamente (Cooper et al. 2009). Todavia, este protocolo apresentou 
toxicidade 54% dos animais, que se expressou a nível renal e hepático.  
  O protocolo combinado que alia a vinblastina, ciclofosfamida e a prednisolona 
demonstrou uma taxa de resposta global de 64%, sendo considerado uma boa opção 
terapêutica e com baixos níveis de toxicidade (14,2% de mielossupressão e 2,8% de 
toxicidade gastrointestinal) (Camps-Palau et al., 2007).   
  A associação de clorambucilo com prednisolona demonstrou uma taxa de 
remissão tumoral em 38% dos 21 animais tratados e um tempo médio de sobrevida global 
de 143 dias (Taylor et al., 2009).  
1.9.7 Terapias moleculares: inibidores de tirosinas-cinases  
 
  Os receptores de tirosinas-cinases (RTC) são um grupo importante de receptores 
da superfície celular que activam a célula resultando na proliferação, diferenciação e na 
sobrevida celular quando são estimulados pelo seu ligante (Blackwood et al., 2012). Estes 
receptores têm igualmente um papel importante no processo de angiogénese assim como, 
na metastização (Blackwood, 2010). As moléculas inibidoras da tirosina-cinase são 
caracterizadas por serem inibidores competitivos que actuam ao bloquear o local de 
ligação da molécula de adenosina trifosfato (ATP) na cinase, de uma forma reversível ou 
irreversível. Assim, na ausência de ATP, a cinase é incapaz de se fosforilar ou de iniciar 
a cascata de sinalização. A disfunção de RTC tem sido descrita em diversas neoplasias, 
tais como, mastocitomas, sarcomas, carcinomas e melanomas (London et al., 2003; Pryer 
et al., 2003; Lachowicz et al., 2005; Hahn et al., 2008; Isotani et al., 2008; Marconato et 
al., 2008; London et al., 2009). Alguns inibidores de tirosinas-cinases foram testados in 
vitro e in vivo e demonstraram resposta clínica em mastocitomas caninos (London, 2009).  
  O quadro 6 descreve os três inibidores de tirosinas-cinases mais utilizados em 
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Medicina Veterinária. Recentemente duas destas moléculas foram aprovadas pela 
Agência Europeia de Medicamentos (AEM) para o tratamento de mastocitomas caninos: 
fosfato de toceranib e masitinib (Blackwood et al., 2010). Apesar de ambas terem sido 
desenvolvidas especificamente para inibir o receptor KIT apresentam também capacidade 
inibitória sobre outras tirosinas-cinases (Quadro 6) envolvidas na angiogénese e 
metastização (London & Seguin, 2003; Pryer et al., 2003; Dubreuil et al., 2009). Esta 
terapia encontra-se amplamente estudada em Medicina Humana, contudo em Medicina 
Veterinária ainda são poucos os ensaios clínicos realizados devido ao facto dos alvos de 
intervenção terapêutica não estarem definidos para a maioria das neoplasias de canídeos 
e felinos (London, 2009). O estudo de Liao et al. (2002) foi o primeiro a demonstrar a 
capacidade destas moléculas para inibir a activação do C-KIT e a proliferação de 
mastócitos neoplásicos. 
Quadro 6 - Inibidores de tirosinas-cinases utilizados em cães e gatos (Adaptado de 
London, 2009). 
Inibidores 
de 
tirosinas-cinases 
Alvo molecular Neoplasias Espécies Dose 
Palladia® 
(Fosfato de 
toceranib) 
Kit, VEGFR,  
 
PDGFR, Flt-3 
Mastocitomas, 
Sarcomas, 
Carcinomas, 
Melanomas 
Cão 2,5-3,25 mg/kg 
QOD 
Masivet® 
(Masitinib) 
Kit, PDGFR Mastocitomas 
 
Cão 12,5 mg/kg SID 
Gleevec® 
(Imatinib) 
Kit, Abl, PDGFR Mastocitomas, 
Sarcomas 
Cão, Gato 5-10 mg/kg SID 
SID – uma vez por dia.  
 1.9.7.1 Fosfato de toceranib (Palladia ®) 
 
 A sua administração está indicada para mastocitomas recorrentes, não excisáveis 
de grau II ou III (Blackwood et al., 2010). O estudo de London et al., (2003) foi o primeiro 
estudo clínico a avaliar a acção dos inibidores de tirosinas-cinases em Medicina 
Veterinária. Neste foram avaliados cerca de 57 cães com uma ampla diversidade de 
neoplasias como carcinomas, sarcomas, mastocitomas, melanomas, linfomas, entre 
outros. Cerca de 16 cães exibiram respostas mensuráveis, incluindo 6 respostas 
completas, perfazendo uma taxa de resposta global (TRG) de 28%. Por outro lado, 15 
cães apresentaram estabilização da sua doença por mais de 10 semanas, resultando numa 
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actividade biológica global de 54%. De todas as neoplasias, os cães com mastocitomas 
foram os que apresentaram o maior número de respostas (11/16) (London et al., 2003).  
  Como seria de se esperar, os cães com mutações no C-KIT responderam melhor à 
administração de inibidores de tirosinas-cinases. Contudo, os mastocitomas sem estas 
mutações obtiveram uma taxa de resposta biológica observada (TRBO) de 30%, 
sugerindo que mesmo estes animais podem ter vantagens na utilização deste tratamento 
(London et al., 2003).  
  Posteriormente, realizou-se um outro ensaio clínico em cães com mastocitomas 
de grau II e III não operáveis, incluindo 2 grupos: um tratado com fosfato de toceranib e 
o outro com placebo (London et al., 2009). A taxa de resposta do grupo fosfato de 
toceranib foi de 37% versus 8% do grupo placebo. 58 cães do grupo placebo foram 
selecionados para uma segunda fase do estudo e iniciaram o tratamento com fosfato de 
toceranib, e 41% demonstraram uma resposta objectiva. A TRG dos 145 cães que 
receberam o fosfato de toceranib foi de 43%. Mais uma vez, os cães com mutações no C-
KIT demonstraram-se mais propensos a responder ao fosfato de toceranib do que aqueles 
sem mutações (82% versus 55%). De salientar também que, os cães sem metástases nos 
gânglios linfáticos obtiveram uma maior taxa de resposta (67% versus 46%) (London et 
al., 2009).   
  Mais recentemente, comprovou-se que a associação do fosfato de toceranib com 
a radioterapia hipofraccionada e prednisolona é bem tolerada e considerada eficaz na 
maioria dos cães que apresentam mastocitomas não excisáveis. A taxa e a duração das 
respostas foram maiores do que os resultados relatados para o fosfato de toceranib como 
tratamento único (Carlsten et al., 2012). A combinação de fosfato de toceranib com 
vinblastina apresentou mais eficácia do que a utilização deste fármaco de forma isolada, 
com uma resposta objectiva de 71%. Esta combinação possibilita uma diminuição de mais 
de 50% da dose de vinblastina comparado com o seu uso como agente único, porém, esta 
associação exibiu uma elevada toxicidade (Robat et al., 2012). As doses máximas 
toleradas foram: 1,6 mg/m2 a cada duas semanas de vinblastina e 3,25 mg/kg PO em dias 
alternados de fosfato de toceranib (Robat et al., 2012). 
 1.9.7.2 Masitinib (Masivet ® ou Kinavet ®) 
 
 O masitinib é utilizado em mastocitomas não excisáveis de grau II ou III com 
mutação no C-KIT (Blackwood et al., 2010). Esta molécula inibe a fosforilação do C-
KIT, do PDGFR e ainda das cinases intracelulares Lyn, Fyn e Lck, (Monografia de 
45 
 
Masivet, 2009).        
  Actualmente foi descrito que a inibição da actividade da cinase PDGFR resulta na 
suspensão do crescimento tumoral e apoptose, aumentando a sensibilidade à 
quimioterapia e sua a biodisponibilidade no tumor, não só em mastocitomas mas também 
em alguns tumores espontâneos de canídeos, tais como, linfoma de células T e B, 
osteossarcoma, carcinoma mamário, melanoma, hemagiossarcoma e sarcoma histiocítico 
(Monografia de Masivet, 2009).   
  Um estudo de fase II testou o masitinib em 13 cães com mastocitomas de grau II 
e III tendo-se obtido 2 respostas completas (RC), 2 respostas parciais (RP) e 2 
estabilizações da doença (Axiak et al., 2006; London, 2009). Posteriormente, realizou-se 
um estudo de fase III que englobou mais de 200 cães com mastocitomas de grau II e III, 
não operáveis e não metastáticos. A resposta à terapêutica com masitinib não foi 
significativamente diferente à resposta obtida no grupo que recebeu o tratamento com o 
placebo, cerca de 16% versus 15%, respectivamente (Axiak et al., 2006). Contudo, o 
grupo masitinib demonstrou um maior tempo de progressão de doença do que o grupo 
placebo (118 dias versus 78 dias) independentemente da presença de mutações no C-KIT 
(Hahn et al., 2008). Mais recentemente, um novo estudo comprovou que a taxa de 
sobrevida dos cães com mastocitomas tratados com masitinib era significativamente 
maior comparativamente com o placebo (62,1% versus 36% dos animais sobreviveram 
12 meses e 39,8% versus 15% dos animais sobreviveram 24 meses, respectivamente). O 
tempo médio de sobrevida foi de 617 dias para o grupo masitinib e de 322 dias para o 
grupo placebo. As RC foram observadas em 15% e 9% dos animais tratados com 
masitinib aos 12 e 24 meses, respectivamente (Hahn et al., 2010).   
  Finalmente, deve-se ainda referir que este demonstrou potencial anti-metastático 
na prevenção do aparecimento de recidivas locais e/ou metástases viscerais em 
mastocitomas cutâneos de grau II/III não operáveis e recorrentes (Ogilvie et al., 2011). 
 1.9.8 Outras terapias 
 
 As terapias locais alternativas para os mastocitomas cutâneos caninos têm sido 
testadas e incluem hipertermia em combinação com radioterapia (Lagoretta et al., 1988), 
braquiterapia intralesional (Theon et al., 1993; Northrup et al., 2004), terapia 
fotodinâmica (Frimberger et al., 1998; Tanabe et al., 2004), corticosteróides com 
administração intralesional (Rogers, 1993), crioterapia e electroquimioterapia (Spugnini 
et al., 2006; Kodre et al., 2009; Spugnini et al., 2011). Embora se tenha reportado o uso 
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da instilação de soluções hipotónicas no local de excisão incompleta de mastocitomas, 
estudos revelaram que este procedimento não apresenta eficácia relativamente à 
prevenção da recidiva local do tumor, dado isto, a sua utilização não é recomendada 
(Grier et al., 1990; Grier et al., 1995; Jaffe et al., 2000; Neyens et al., 2004; Brocks et al., 
2008). É importante denotar que nenhuma destas terapias locais alternativas revelou 
eficácia clínica como a cirurgia, radioterapia, ou a sua combinação (London & Thamm, 
2013).   
 1.9.9 Terapêutica de suporte 
 
 A implementação de uma terapêutica de suporte deverá ser realizada quando: 1) 
estão presentes sinais sistémicos ou locais resultantes da desgranulação dos mastócitos 2) 
em situações de excisão cirúrgica de múltiplos mastocitomas; 3) e no caso de 
mastocitomas primários de grandes dimensões com grande risco de desgranulação in situ 
(Welle et al., 2008). Esta terapêutica não é aplicada comummente em casos que se 
submetem a uma excisão cirúrgica completa que não envolva uma excessiva manipulação 
da massa tumoral (Thamm & Vail, 2007).   
   Os efeitos resultantes da libertação de histamina na vasculatura periférica e na 
cicatrização da ferida podem ser bloqueados através da administração de antagonistas dos 
receptores H1 (Quadro 7). A desgranulação intensa pode conduzir ao choque hipotensivo 
e morte (London, 2010). Os antagonistas dos receptores H2 (Quadro 7) também são 
essenciais, uma vez que, os elevados níveis de histamina podem estimular as células 
parietais a produzirem ácido clorídrico de um modo excessivo, podendo conduzir a 
eventuais úlceras e consequentes ulcerações gastrointestinais (London & Seguin, 2003; 
Johnson et al., 2006). Como alternativa, pode-se também utilizar inibidores da bomba de 
protões, como o omeprazol, de modo a prevenir a ulceração gástrica de uma forma mais 
potente do que, com os antagonistas dos receptores H2 (North & Banks, 2009). Nos casos 
em que, existem evidências de ulceração gástrica e duodenal activa, é prudente adicionar 
o sucralfato e ocasionalmente o misoprostol (Quadro 7).   
  Deve-se ainda salientar que, em situações de náuseas e/ou vómito, deve-se 
instituir uma terapia anti-emética, como por exemplo, a metoclopramida (0,1-0,4 mg/kg, 
PO, SC ou IM, TID ou QID), o citrato de maropitant (1,0 mg/kg, SC, SID, 5 dias no 
máximo) (Thamm & Vail, 2007) e/ou ondansetron (0,1-1,0 mg/kg, PO, SID ou BID) 
(North & Banks, 2009). Alguns autores aconselham o uso de sulfato de protamina, um 
antagonista da heparina, para controlar a hemorragia intraoperatória (O’Keefe, 1990). 
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Quadro 7 - Principais fármacos utilizados como tratamento de suporte no mastocitoma 
canino (Adaptado de Welle et al., 2008). 
Grupo farmacológico Princípios activos Dose 
Antagonistas do receptor H1 Difenidramina 2-4 mg/kg PO BID 
 
 
Antagonistas do receptor H2 
 
Ranitidina 2 mg/kg PO BID 
Cimetidina 4 mg/kg PO TID 
Famotidina 0,5-1 mg/kg PO ou IV BID 
ou SID 
Inibidor da bomba de protões 
 
Omeprazol 0,5-1 mg/kg PO SID 
Protector da mucosa gástrica 
 
Sucralfato 
Misoprostol 
0,5-1 g PO TID 
2-4 µg/kg, PO, TID 
 
II - A importância da Revisão Sistemática das publicações científicas 
 
1. Medicina Baseada na Evidência  
 
1.1 Contextualização histórica 
 
  A Medicina Baseada na Evidência (MBE) surge em 1972 com o trabalho do 
epidemiologista britânico, Archie Cochrane que publica um livro de referência, onde 
criticava os profissionais de Medicina por não providenciarem provas rigorosas de 
evidências relacionadas com a melhor decisão sobre os cuidados de saúde (Powers, 2011). 
Duas décadas depois, surge o conceito de Revisão Sistemática (RS), fundada em Oxford, 
em que se estabelecem regras para a avaliação de estudos científicos, que são a base do 
conhecimento científico necessário para a implementação de decisões nas áreas médicas 
(Powers, 2011). 
1.2 Definição 
 
  A MBE consiste na prática da Medicina num contexto em que a experiência 
clínica é integrada com a capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional 
a informação científica para melhorar a qualidade da assistência médica (Lopes, 2000).  
  As práticas clínicas baseadas na evidência têm sido definidas como o uso 
consciencioso explícito e criterioso das melhores evidências disponíveis na tomada de 
decisão clínica (Sackett et al., 1996).  
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1.3 Tipos de estudos e hierarquia da evidência científica 
 
Os estudos clínicos apresentam quatro diretrizes primordiais: questões sobre 
diagnóstico, tratamento, prognóstico ou prevenção. O desenho do estudo está relacionado 
com o objectivo específico de cada investigação, tendo em conta que, o objectivo final de 
uma investigação é o estabelecimento de causalidade (relação causa-efeito) (Quadro 8) 
(Bonita et al., 2010). Na literatura existem diversas referências sobre o tipo de evidência 
científica mais adequada de acordo com a questão clínica em análise (Quadro 9) (Powers, 
2011).  
Quadro 8 – Tipos de estudos epidemiológicos (Adaptado de Bonita et al., 2010).  
Tipo de estudo Nome alternativo Unidade do estudo 
Estudos Observacionais  
Estudos descritivos   
Estudos analíticos   
Ecológicos Correlação Populações 
Transversais Prevalência Indivíduos 
Caso-Controlo Caso-Referência Indivíduos 
Coorte Longitudinal (Follow-up) Indivíduos 
Estudos Experimentais Estudos de intervenção 
Ensaios randomizados 
controlados 
Ensaios clínicos Indivíduos 
Estudos de campo  Pacientes saudáveis 
Estudos comunitários Estudos de intervenção 
comunitária 
Comunidades 
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Quadro 9 – Níveis de evidência de acordo com o tipo de questão clínica (Adaptado de 
Powers, 2011).  
Questões Níveis de evidência de acordo com o tipo de 
questão clínica 
 
 
Intervenções 
ou 
Diagnóstico ou teste de diagnóstico 
1. Revisão sistemática/meta-análise (i.e. 
síntese) de ECRCs 
2. ECRCs 
3. Ensaios não randomizados 
4. Estudos coorte ou caso-controlo 
5. Meta-síntese de estudos qualitativos ou 
descritivos 
6. Estudos qualitativos ou descritivos 
7. Opinião de peritos 
 
 
Prognóstico 
ou 
Etiologia 
 
1. Síntese de estudos coorte ou caso-controlo 
2. Estudos coorte ou caso-controlo 
3. Meta-síntese qualitativa ou estudos 
descritivos 
4. Estudo qualitativo ou descritivo 
5. Opinião de peritos 
 
Experiências 
 
1. Meta-síntese de estudos qualitativos 
2. Estudos qualitativos 
3. Síntese de estudos descritivos 
4. Estudos descritivos 
5. Opinião de peritos 
ECRC – Ensaio clínico randomizado e controlado. 
 Os diferentes níveis de evidência dos estudos são hierarquizados de acordo com o 
grau de confiança da qualidade metodológica dos mesmos (Cook et al., 1995). A 
qualidade da evidência é determinada pelos métodos usados para reduzir o viés de cada 
tipo de estudo (Higgins & Green, 2011). Deste modo, no topo da pirâmide encontra-se a 
revisão sistemática da literatura (Gráfico 1). Se a evidência for sobre terapêutica, por 
ordem decrescente de evidência científica surgem os ensaios clínicos randomizados e 
controlados (ECRC), estudos de coorte, estudos caso-controlo, as séries de casos, os 
“case-report”, e por último, a opinião de especialistas e pesquisas em animais ou in vitro 
(Gráfico 1) (Sackett et al., 2000). 
 
 
 
50 
 
Gráfico 1 – Hierarquia dos níveis de evidência científica (Adaptado de Sackett et al., 
2000). 
 
2. Revisão sistemática da literatura  
 
  As RS constituem instrumentos valiosos para o clínico permitindo uma correcta 
abordagem crítica integrada do conhecimento científico orientada para a resposta a uma 
questão clínica relevante e baseada na melhor evidência científica disponível (Marques 
et al., 2008). Estas contribuem ainda para a identificação de áreas em que a evidência 
científica existente é insuficiente e onde são necessários mais estudos (Mulrow, 1994; 
Varandas & Carneiro, 2006). Todavia, a escassa qualidade das revisões narrativas, 
associada ao facto de estas se basearem em estudos cuja selecção não é efectuada de 
acordo com critérios objectivos, permitiu concluir que as revisões narrativas constituem 
uma fonte de informação pouco fiável (Mulrow, 1987; Oxman & Guyatt, 1988).   
  Deste modo, na última década surgiu uma crescente procura por métodos formais 
de compilar estudos de uma forma sistemática, com o objectivo de produzir sínteses dos 
efeitos das intervenções claramente formuladas, reprodutíveis e actualizadas. 
 
Revisão 
sistemática 
ECRC
Estudos de coorte
Estudos de caso-controlo
Série de casos e case reports
Opinião da experiência clínica
Experiência pontual e pesquisas em animais ou in vitro
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2.1 Definição  
 
  Uma RS consiste numa síntese concisa da melhor evidência disponível, que 
aborda questões clínicas cuidadosamente elaboradas (Forrest, 2008). Opostamente às 
revisões narrativas, que não explicitam a selecção dos artigos, as RS recorrem a métodos 
rigorosos e explícitos para identificar, criticar e sintetizar estudos relevantes, procurando 
agregar e examinar toda a evidência de alta qualidade respeitante à questão colocada 
(Varandas & Carneiro, 2006). Uma RS pode incluir ou não uma meta-análise, que 
consiste numa análise estatística de um conjunto de resultados analíticos de estudos 
independentes, visando a obtenção de uma estimativa única do efeito (Dickersin & Berlin, 
1992).   
2.2 Revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados e controlados  
 
  Os ECRC são o foco de interesse das revisões sistemáticas para a área médica. É 
considerado o estudo-padrão para se avaliar intervenções profiláticas ou terapêuticas 
(Higgins & Greens, 2011). É um estudo prospectivo e experimental, onde uma 
intervenção será testada em pelo menos dois grupos aleatórios de indivíduos, por um 
tempo determinado. O termo “controlado” significa que existe um grupo de controlo ou 
grupo de comparação. Esses grupos podem ser: grupo de intervenção versus grupo com 
ausência de intervenção ou com diferentes intervenções comparadas entre si. O risco 
relativo e o intervalo de confiança podem ser utilizados para expressar os resultados 
(Higgins & Greens, 2011).  
  Os principais parâmetros que devem ser seguidos para se elaborar um ECRC são 
(Moher et al., 2001): cálculo do tamanho amostral (Pocock & Simon, 1975); alocar os 
doentes aleatoriamente pelos grupos, o que se denomina de randomização (que apresenta 
diversas vantagens: eliminar o risco de viés de selecção, equilibrando os factores de 
prognóstico conhecidos e desconhecidos na atribuição das intervenções (Moher et al., 
2010); utilizar a teoria das probabilidades para expressar qualquer diferença nos 
resultados entre os grupos (Moher et al., 2010); sigilo na alocação dos doentes (Moher et 
al., 2010); seguimento dos doentes, que deverá ser completo (Moher et al., 2010). Caso 
exista desistência ou perdas de doentes, as análises dos resultados devem ser feitas por 
intenção-de-tratar (ITT). E por fim, o estudo deve ser cego, ou seja, o investigador, o 
doente e os avaliadores devem desconhecer os grupos (estudo duplamente ou triplamente 
cego) (Viera & Bangdiwala, 2007). 
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2.3 Processo de elaboração de uma revisão sistemática 
 
As RS podem comparar-se a estudos observacionais retrospectivos, cuja 
ocorrência de vieses pode ser significativa. Deste modo, a elaboração de uma revisão 
sistemática baseia-se em protocolos e procedimentos rigorosos que procuram eliminar ou 
reduzir esses vieses (Marques et al., 2008). Existem cinco passos fundamentais: 
formulação de uma questão clínica relevante e prática; definição de critérios de inclusão 
e exclusão dos estudos; planificação da estratégia de pesquisa; avaliação crítica dos 
estudos seleccionados (segundo os critérios anteriormente definidos); síntese da 
informação e a sua interpretação (Bader & Ismail, 2004). 
2.3.1 Formulação da questão clínica 
 
A questão clínica deve ser relevante e ter em conta a prevalência da condição 
clínica, a gravidade da mesma, o grau de variabilidade na prática clínica, a probabilidade 
de uma RS induzir alterações nos protocolos clínicos, a existência de RS prévias de 
qualidade e o próprio custo associado à intervenção estudada (Sutherland & Matthews, 
2004). A formulação da questão clínica deverá ser feita com base na metodologia PICO: 
população alvo (P), tipo de intervenção (I), intervenção comparativa (C) e desfecho 
avaliado (O – “outcome”) (Mata et al., 2008).  
2.3.2 Definição de critérios de inclusão e exclusão 
 
Depois de se definir correctamente a questão, tornam-se claros os critérios dos 
estudos primários a serem valorizados. Realizando esta etapa correctamente, obter-se-á 
uma selecção rigorosa de ensaios clínicos com características homogéneas, que poderão 
viabilizar a realização de uma meta-análise (Higgins & Greens, 2011). Quando a 
elaboração da questão clínica é objectiva, a definição dos critérios de inclusão torna-se 
facilitada relativamente ao tipo de população, aos métodos de diagnóstico utilizados, à 
intervenção clínica, ao tipo de controlo, ao efeito avaliado e ao desenho do estudo 
(Higgins & Greens, 2011). Deverão também ser especificados factores como a dimensão 
da amostra, data de publicação e idioma (Torabinejad & Bahjri, 2005). De forma a 
minimizar o potencial de enviesamento dos resultados finais, os critérios de inclusão não 
devem ser baseados nos resultados dos ensaios (Marques et al., 2008). O grau de selecção 
dos critérios de inclusão pode ser alterado em função da quantidade de informação 
recolhida. A quantidade de informação encontrada pode ser insuficiente, especialmente 
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se se utilizarem critérios muito rígidos relativamente ao mérito científico, nomeadamente 
os que incluem apenas ensaios clínicos randomizados, com dupla ocultação, ou RS/meta-
análises prévias (Higgins & Greens, 2011). Deste modo, poder-se-ão alargar os critérios 
de inclusão a todos os ensaios clínicos. A inclusão de estudos de menor qualidade deve 
ser restringida a casos em que a evidência de elevada qualidade seja escassa ou nula e 
necessitará de ser mencionada pelos autores como sendo uma limitação do estudo 
(Haynes et al., 2006).   
2.3.3 Planificação da estratégia de pesquisa 
 
  Tendo em conta a questão colocada, é necessário classificar o tipo de RS que se 
pretende fazer com base na questão clínica. Poderão ser consideradas RS de prevalência 
de entidades clínicas, testes de diagnóstico, etiologia/factores de risco, prognóstico ou 
intervenções terapêuticas (Quadro 10) (Varandas & Carneiro, 2006). 
Quadro 10 - Tipo de estudos indicados para cada tipo de revisão sistemática e principais 
pontos de avaliação (Adaptado de Varandas & Carneiro, 2006). 
Questões Tipos de estudo ideais Principais pontos de 
avaliação 
Intervenção/Terapêutica ECRC. 
 
Randomização, duração dos 
acompanhamentos (follow-
ups), ocultação de doentes e 
clínicos.  
Frequência/Taxa Estudo transversal ou 
amostra consecutiva. 
Forma de selecção da 
amostra, confirmação dos 
casos, resposta 
adequada/follow-up 
alcançado. 
Etiologia e factores de risco Estudo de Coorte. Grupos que apenas diferem 
na exposição, medida dos 
resultados, evidência de 
causalidade razoável. 
Prognóstico Estudo de Coorte. Follow-up suficiente. 
Diagnóstico Amostra consecutiva ou 
aleatória. 
Comparação independente 
com “gold standard”, 
selecção apropriada de 
doentes. 
Fenómenos Pesquisa qualitativa. Selecção apropriada de 
indivíduos e de métodos de 
observação. 
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Posteriormente, deve-se definir onde procurar a informação. Existem fontes de 
informação primárias em que a informação está organizada na sua forma original e ainda, 
secundárias, em que esta se encontra compilada e avaliada a partir de fontes primárias 
(Marques et al., 2008). A estratégia de pesquisa deverá cumprir a hierarquia da evidência, 
devendo compreender três passos fundamentais. Em primeiro lugar, a pesquisa de RS 
prévias, seguindo-se a pesquisa de artigos originais de investigação publicados e 
finalmente, a pesquisa de dados não publicados (Marques et al., 2008).  
   A estratégia de pesquisa, numa primeira fase procura RS prévias em bases de 
dados secundárias como a “Cochrane Collaboration”. A “Cochrane Database of 
Systematic Reviews” trata-se do mais completo e qualificado repositório de RS, com mais 
de 2000 títulos publicados (Higgins & Greens, 2011).  
   Por outro lado, as bases de dados primárias são igualmente uma fonte possível, 
requerendo estratégias de pesquisa específicas previamente descritas na literatura 
(Montori et al., 2005). O objectivo consiste na recolha de todos os artigos relevantes, pelo 
que se privilegia a sensibilidade à especificidade. Tome-se como exemplo, a base de 
dados “PubMed” que fornece acesso à versão gratuita do “Medical Literature Analysis 
and Retrieval System Online – MEDLINE”. Esta consiste numa estratégia baseada na 
utilização de conectores boleanos, que combina a utilização de termos altamente sensíveis 
para a detecção de revisões sistemáticas com os denominados “content terms” (Marques 
et al., 2008). Estes deverão ser obtidos através da combinação de termos “MeSH - 
Medical Subject Headings” apropriados e associados com termos de elevada 
probabilidade de estarem presentes no texto dos artigos procurados (Marques et al., 
2008). Por norma, devem ser considerados três conjuntos de termos: 1) termos 
relacionados com a população-alvo do estudo; 2) termos relacionados com a intervenção 
avaliada; 3) termos que especifiquem o tipo de desenho de estudo a ser incluído.  
  Secundariamente, segue-se a fase de pesquisa de artigos originais publicados 
relativos a estudos que se enquadrem na questão clínica, recorrendo a uma estratégia de 
pesquisa de elevada sensibilidade para este tipo de estudo (Marques et al., 2008).   
  Existem outras maneiras de contornar as possíveis lacunas decorrentes da pesquisa 
realizada. Estas consistem na análise de referências bibliográficas de outros artigos de 
revisão, na utilização de estratégias de pesquisa altamente sensíveis para determinado tipo 
de artigo e base de dados descritas anteriormente na literatura e, por fim, incluindo 
estudos publicados noutros idiomas com excepção do Inglês (Moher et al., 2010).  
  Existem numerosos artigos em língua não inglesa que, se excluídos apenas com 
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base nesta característica, tornarão a revisão sistemática potencialmente enviesada, uma 
vez que poderão conter informação relevante para as conclusões finais (Varandas & 
Carnerio, 2006). 
2.3.4 Avaliação crítica e selecção dos estudos 
 
O objectivo desta fase é por um lado, a síntese da informação a colocar nas tabelas 
de resumo da RS, uma maior facilidade na análise realizada por um segundo avaliador, e 
ainda, o facto de evitar a necessidade de consulta sistemática do artigo (Marques et al., 
2008).   
  Esta fase pode ser fragmentada em três etapas independentes: a triagem primária 
dos artigos/resumos recolhidos pela sua relevância, a aplicação dos critérios de inclusão 
previamente definidos e a avaliação crítica dos artigos selecionados quanto à sua 
pertinência e mérito científico (Haynes et al., 2006). Em primeiro lugar, deve-se proceder 
à compreensão da avaliação sumária dos resumos dos artigos encontrados quanto à sua 
relevância para a questão colocada na revisão sistemática. Os artigos deverão ser 
classificados em “muito relevantes”, “provavelmente relevantes”, “possivelmente 
relevantes” e “não relevantes”, tendo em conta que em caso de incerteza a inclusão deve 
ser preferida, por forma a evitar a perda de estudos relevantes (Marques et al., 2008). 
Posteriormente, são aplicados os critérios de inclusão previamente definidos, visando a 
selecção dos estudos cujo desenho experimental permite responder à questão colocada.   
  Os estudos selecionados são sujeitos à avaliação crítica no que respeita ao seu 
mérito científico. Esta avaliação deverá também ser conduzida em duplicado, recorrendo 
a uma grelha de avaliação adaptada a partir de modelos previamente existentes na 
literatura (Clarke, 2000; Hopewell et al., 2008). Numa tentativa de melhorar a qualidade 
das meta-análises de estudos randomizados controlados, foi realizada em 1999 a 
conferência “Quality of Reporting of Meta-analyses – QUOROM” onde foram abordados 
os principais pontos a ter em conta na avaliação crítica dos estudos a incluir em meta-
análises, tendo-se criado uma tabela de avaliação específica (Moher et al., 1999). Por um 
lado, esta avalia se o estudo em questão é válido, quais os resultados obtidos, as razões 
para as diferenças entre estudos e se estes apresentam relevância no contexto em causa 
(Clarke, 2000; Hopewell et al., 2008). Neste processo devem intervir pelo menos dois 
revisores, que devem trabalhar e classificar os estudos encontrados de forma 
independente, de forma a minimizar erros de avaliação devidos a idiossincrasias 
individuais. Esta etapa deverá ser acompanhada da extracção da informação relevante do 
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artigo, incluindo uma tabela para preenchimento onde figurem os objectivos concretos de 
cada estudo, a medida dos efeitos utilizada e outros dados de possível interesse para a 
revisão sistemática (Haynes et al., 2006). 
2.3.5 Síntese dos estudos avaliados 
 
A sumarização e apresentação gráfica ou em tabelas dos resultados obtidos de 
cada estudo individual permite a integração dos dados de uma forma mais intuitiva. A 
avaliação preliminar dos estudos recolhidos permite decidir se é apropriado combinar os 
resultados dos estudos, avaliar a heterogeneidade estatística dos resultados, estimar um 
possível efeito comum, explorar e explicar a heterogeneidade dos resultados, avaliar a 
potencial existência de vieses e compilar uma tabela que sumarie e compare os resultados 
dos estudos selecionados (Torabinejad & Bahjri, 2005). Por norma, realiza-se igualmente 
uma síntese qualitativa destes estudos, baseada directamente nas tabelas, que descreve as 
principais características e resultados dos mesmos. Esta síntese deverá também incluir os 
estudos excluídos e as razões para a sua exclusão (Bader & Ismail, 2004). 
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2. Objectivos 
 
Na presente dissertação pretende-se realizar uma revisão sistemática (Março-
Setembro de 2014) sobre a quimioterapia e a terapia molecular no tratamento de 
mastocitomas cutâneos incluindo caninos com mastocitomas de grau histológico II e III, 
com ou sem evidência de metastização.  
Os objectivos gerais desta revisão sistemática foram avaliar a eficácia e segurança 
dos diferentes tipos de protocolo de quimioterapia e dos inibidores de tirosinas-cinases 
no tratamento do mastocitoma cutâneo utilizando os dados recolhidos de estudos 
científicos publicados. Os objectivos específicos foram:  
a) a análise descritiva das principais características dos participantes e das neoplasias; 
b) determinar a eficácia dos dois grupos de tratamento (quimioterapia e inibidores de 
tirosinas-cinases); 
c) determinar as taxas de interrupção do tratamento associadas aos efeitos adversos dos 
dois grupos de tratamento; 
d) estudar a relação entre as variáveis taxa de interrupção associada aos efeitos adversos 
e a resposta ao tratamento para os dois grupos de tratamento; 
e) aferir a heterogeneidade das respostas aos diferentes protocolos dos dois grupos de 
tratamento.  
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3. Materiais e métodos 
 
3.1 Caracterização do estudo 
 
  Este trabalho consiste numa revisão sistemática da literatura implicando a síntese 
de estudos primários que contêm objectivos, materiais e métodos e resultados, claramente 
explicitados, e que é conduzida de acordo com uma metodologia clara e reprodutível, 
baseada nas recomendações do “Cochrane Collaboration” (Higgins & Green, 2011).  
3.2 Definição da questão de investigação 
 
  Para a definição da questão da investigação considerou-se a metodologia PICO 
(Higgins & Green, 2011), definindo-se a população em estudo, a intervenção, a 
comparação para cada intervenção e os desfechos a serem medidos, tal como descrito no 
quadro 11 e 12. 
Quadro 11 – Descrição do acrónimo PICO (participantes sem metástases). 
Acrónimo Componente Descrição 
P Participantes Caninos com mastocitomas cutâneos 
de grau histológico II ou III sem 
metástases. 
I Intervenção Quimioterapia 
Inibidores de tirosinas-cinases.  
C Comparação Quimioterapia ou inibidores de 
tirosinas-cinases versus placebo/sem 
tratamento. 
O “Outcome” Indicadores clínicos de eficácia: 
 Taxa de resposta global 
 Duração da resposta 
 Taxa de sobrevida  
 Tempo de sobrevida 
 Intervalo livre de doença (entre 
protocolos). 
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Quadro 12 – Descrição do acrónimo PICO (participantes com metástases). 
Acrónimo Componente Descrição 
P Participantes Caninos com mastocitomas cutâneos 
de grau histológico II ou III com 
metástases. 
I Intervenção Quimioterapia 
Inibidores de tirosinas-cinases.  
C Comparação Quimioterapia ou inibidores de 
tirosinas-cinases versus placebo/sem 
tratamento. 
O “Outcome”  Indicadores clínicos de eficácia: 
 Taxa de resposta global 
 Critérios “RECIST”: 
 Resposta completa 
 Resposta parcial 
 Doença estável 
 Doença progressiva 
 Duração da resposta 
 Taxa de sobrevida 
 Tempo de sobrevida global 
 Intervalo livre de progressão. 
 
Assim, as questões desta investigação foram: 
- Qual a eficácia científica demonstrada do tratamento com quimioterapia em 
mastocitomas cutâneos de grau II e III com e sem metástases? 
- Qual a eficácia científica demonstrada do tratamento com inibidores de tirosinas-
cinases em mastocitomas cutâneos de grau II e III com e sem metástases? 
3.3 Critérios de inclusão e exclusão dos estudos 
 
Os critérios para incluir ou excluir desta revisão sistemática os estudos 
encontrados na bibliografia encontram-se descritos nos quadro 13 e 14, respectivamente. 
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Quadro 13 - Descrição dos critérios de inclusão dos estudos. 
Critérios de inclusão  
Tipo de participantes Caninos com mastocitomas cutâneos de grau histológico 
II ou III com e sem metástases. 
Tipo de desenho de estudo Ensaios clínicos randomizados, controlados e cegos 
(ECRCC), ECRC (sem ocultação) e estudos 
prospectivos. 
Tipo de intervenção Quimioterapia 
Inibidores de tirosinas-cinases. 
Tipos de resultados Taxa de resposta global 
Resposta completa 
Resposta parcial 
Doença estável 
Doença progressiva  
Duração da resposta 
Taxa de sobrevida 
Tempo de sobrevida global 
Intervalo livre de doença 
Intervalo livre de progressão 
Taxa de resposta biológica observada. 
Idioma Inglês, Espanhol, Português 
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Quadro 14 – Descrição dos critérios de exclusão dos estudos. 
Critérios de exclusão 
Número de amostragem Número de animais < 10.  
Tipo de participantes Estudos com outras espécies, caninos com mastocitomas 
situados noutras localizações (não cutâneos). 
Tipo de desenho de estudos Ensaios clínicos de fase I, estudos caso-controlo, case 
reports, estudos de revistas científicas não indexadas. 
Tipo de intervenção Cirurgia, radioterapia, electroquimioterapia, terapia 
fotodinâmica, imunoterapia, soluções hipotónicas, 
hipertermia associada com radioterapia, braquiterapia 
intralesional, corticoterapia intralesional e crioterapia. 
 
3.4 Estratégia de pesquisa 
 
  No presente estudo, entre Março e Setembro de 2014, foi realizada uma vasta 
pesquisa de referências bibliográficas na base de dados electrónica conhecida por 
“PubMed” com a finalidade de se identificar todos os estudos relevantes às questões desta 
investigação. Os termos utilizados na estratégia de pesquisa encontram-se descritos no 
quadro 15.  
  Adicionalmente foi realizado o cruzamento manual de referências dos artigos para 
identificar estudos adicionais relevantes à amostra.  Numa primeira fase de pesquisa, as 
palavras-chave relacionadas com a doença foram: “mast cell tumors”, em combinação 
com a palavra identificadora da espécie: “canine”. Na segunda fase de pesquisa foram 
acrescentados os termos relacionados com as respectivas terapêuticas e as palavras-chave 
utilizadas foram: “chemotherapy” e “tyrosine kinase inhibitors”. 
Quadro 15 – Palavras-chave utilizadas na estratégia de pesquisa na base de dados 
PubMed. 
Termos utilizados na questão PICO Termos utilizados na pesquisa avançada  
P – Canídeos com mastocitomas de grau II e 
III com ou sem metástases 
“Mast cell tumor canine” 
I – Quimioterapia e Inibidores tirosinas-
cinases 
“Chemotherapy OR tyrosine kinase 
inhibitors” 
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3.5 Selecção dos estudos 
  
A selecção dos estudos consistiu em duas fases. A primeira fase envolveu a leitura 
dos títulos e resumos de todos os estudos encontrados no motor de pesquisa para realizar 
uma pré-selecção dos estudos potencialmente relevantes para a revisão, tendo-se 
recorrido a um formulário elaborado de acordo com os critérios de inclusão e de exclusão 
(Apêndice I). Estipulou-se como idiomas dos estudos a incluir na revisão o Inglês, o 
Português e o Espanhol. A exclusão dos estudos deveu-se ao não cumprimento de um 
único critério de inclusão. A segunda fase consistiu na leitura integral dos estudos pré-
seleccionados.  
3.6 Colheita de dados 
 
  A colheita de dados foi realizada através da utilização de um formulário elaborado 
de acordo com as recomendações da Colaboração Cochrane (Higgins & Green, 2011) 
(Apêndice II). O formulário deriva directamente da questão de pesquisa e dos critérios 
para avaliar a elegibilidade dos estudos. Esta etapa permite determinar se existe a 
possibilidade de comparar os estudos seleccionados. 
3.7 Avaliação crítica 
 
3.7.1 Avaliação da qualidade metodológica  
 
  Para a avaliação crítica dos estudos recorreu-se ao instrumento de avaliação do 
risco de viés do “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions” (Higgins 
& Green, 2011) (Apêndice III), que incluiu sete domínios de avaliação, nomeadamente: 
geração da sequência, ocultação da alocação, ocultação dos proprietários dos animais e 
dos clínicos, ocultação dos resultados aos avaliadores, desfechos incompletos e outras 
fontes de risco. Esta apreciação foi feita de acordo com a resposta do revisor (R.R.) 
relativamente a cada domínio; a resposta “sim” indica baixo risco de viés, a resposta 
“não” indica alto risco de viés e respostas “não está claro” indicam risco de viés incerto 
(Apêndice III).  
  A avaliação da validade do desenho do estudo foi realizada através de 3 
parâmetros: randomização (método de geração da sequência e ocultação da alocação), 
ocultação dos avaliadores quanto aos resultados e perda de seguimento (análise de ITT). 
Estes 3 parâmetros foram classificados em 3 grupos: adequado; indefinido e inadequado. 
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Quando os estudos não se encontravam randomizados, a classificação utilizada 
para o critério de randomização foi: “Não foi realizada”.  
  A qualidade do grau de evidência dos estudos (classificação de A-D) foi definida 
com base nos parâmetros referidos pelo “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” 
(Adaptado de CEBM, 2009) (Apêndice IV) e adicionalmente, acrescentaram-se os 
números de participantes incluídos nos grupos de tratamento, de modo a facilitar a 
percepção do tamanho da amostra de cada estudo, sendo estes: 
(A) Ensaio clínico randomizado controlado e cego (controlo com substância 
activa ou placebo);  
(B) Ensaio clínico controlado sem ocultação ou randomização; 
(C) Ensaio clínico aberto, não controlado; 
(D) Estudos de coorte, estudos caso-controlo, estudos descritivos, case report; 
(1) > 100 participantes por grupo 
(2) 50-100 participantes por grupo 
(3) 20-50 participantes por grupo 
(4) < 20 participantes por grupo 
 
3.7.2 Avaliação da qualidade das características de selecção dos participantes 
 
 Para cada estudo elegível, as características de selecção dos participantes foram 
avaliadas relativamente ao método de diagnóstico. A qualidade das características dos 
participantes dos estudos seleccionados foi avaliada da seguinte forma: 
 - Bem caracterizado: quando foram apenas incluídos no estudo caninos com 
mastocitomas e quando os métodos de diagnóstico se encontravam suficientemente 
detalhados, permitindo assim, a sua comparação com os métodos de diagnóstico standard. 
 - Fracamente caracterizado: quando a selecção dos participantes era vaga ou 
quando os detalhes relativamente ao método de diagnóstico eram insuficientes. 
3.7.3 Avaliação dos medidores de resposta  
 
  Para cada estudo elegível foram extraídos os seguintes medidores de resposta 
sobre a eficácia do respectivo tratamento: taxa de resposta global; critérios “RECIST” 
(resposta completa, resposta parcial, progressão de doença e doença estável); duração da 
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resposta; taxa de sobrevida; tempo de sobrevida global; intervalo livre de progressão; e 
taxa de reposta biológica observada. O quadro 16 apresenta as definições de cada medidor 
de reposta da terapia oncológica. 
Quadro 16 – Definições dos medidores de resposta da terapia oncológica (Adaptado de 
Withrow et al., 2013). 
 Medidores de resposta Definições 
 Taxa de resposta global 
(TRG) 
Número de participantes tratados que atingiram RC ou RP 
em comparação com o número total de participantes tratados. 
C
ri
té
ri
o
s 
R
E
C
IS
T
: 
Resposta completa (RC)  Desaparecimento total do(s)  tumor(es) e sintomatologia 
clínica. 
Resposta parcial (RP) Redução do volume tumoral em ≥ 50% ou redução >30% do 
maior diâmetro tumoral e sem aparecimento de novas lesões. 
Progressão de doença (PD) Aumento >25% do volume tumoral ou aumento >20% do 
maior diâmetro tumoral; ou aparecimento de novas lesões. 
Doença estável (DE)  Sem aumento ou redução do tamanho tumoral ou da 
sintomatologia clínica (alteração de diâmetro + 20%); sem 
novas lesões. 
 Duração da resposta (DR) 
 
Média do número de dias desde o início do tratamento até à 
recidiva quando atingiram RC, ou até à progressão da doença 
nos que atingiram RP. 
 Taxa de sobrevida (TS) Percentagem de animais pertencentes ao grupo de tratamento 
que se encontram vivos após o período de tratamento. 
 Tempo de sobrevida global 
(TSG) (média) 
Período desde o primeiro tratamento até à morte (por 
qualquer motivo). 
 Intervalo livre de progressão 
(ILP) (média) 
Período decorrido desde o início do tratamento sem 
progressão da doença. 
 Taxa de resposta biológica 
observada (TRBO)  
Somatório da taxa de DE, taxa de RC e taxa de RP.  
 
 
3.8 Síntese dos dados 
 
  Esta etapa teve como objectivo sintetizar os dados resultantes dos estudos 
incluídos na revisão para fornecer uma estimativa da intervenção estudada. Em revisões 
qualitativas a combinação dos resultados dos estudos é sintetizada de forma narrativa, e 
essa análise é conhecida como Metassíntese ou Meta-etnografia. Os dados recolhidos dos 
estudos incluídos nesta revisão sistemática da literatura foram apresentados de forma 
descritiva, devido à heterogeneidade entre os participantes, intervenções estudadas e risco 
de viés, tal como o recomendado para estas situações (Higgins & Green, 2011). Esta 
síntese descritiva foi realizada através do uso de tabelas e gráficos, onde são resumidos 
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os dados recolhidos relativos às características dos participantes, das intervenções, dos 
resultados e da qualidade do estudo. 
3.9 Análise estatística 
 
 A análise estatística foi realizada com o programa Microsoft Office Excel 2013® 
e com o programa SPSS ® (Statistical Package for Social Sciences ®, versão 22 para 
Microsoft Windows). Inicialmente, realizou-se uma análise descritiva dos dados, através 
de estatística descritiva com análise univariada dos dados recolhidos, tabelas e gráficos. 
Foram também utilizados os testes de diferenças de proporções e o teste de independência 
Chi-quadrado para comparação de variáveis. Considerou-se uma correlação 
estatisticamente significativa de p-value (p) <0,05.   
  Por fim, com o intuito de aferir sobre a heterogeneidade das respostas aos 
tratamentos dos diferentes protocolos dos dois grupos de tratamento em análise, recorreu-
se ao Q de Cochran e ao valor de I2. Considerou-se o resultado do teste de heterogeneidade 
significativo quando o respectivo valor da prova (Q de Cochran) apresentava um valor 
inferior ao nível de significância previamente definido, α = 0.05.  
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4. Resultados 
 
4.1 Processo de pesquisa e seleção dos estudos 
 
 A plataforma de pesquisa global utilizada foi a PubMed. Os dados da estratégica 
de pesquisa tendo em conta os participantes, intervenções e o desenho do estudo 
encontram-se descritos nas tabelas 1 e 2.   
Tabela 1 – Estratégia de pesquisa para a base de dados PubMed (pesquisa global). 
 Nº de estudos 
P “mast cell tumor canine” 660 
P + I “mast cell tumor canine” AND 
“chemotherapy” OR “tyrosine 
kinase inhibitors” 
153 
P + I com filtro: 
“systematic review”  
“mast cell tumor canine” AND 
“chemotherapy” OR “tyrosine 
kinase inhibitors” 
1 (sem relevância) 
P + I com filtro: 
“randomized 
controlled trial”   
“mast cell tumor canine” AND 
“chemotherapy” OR “tyrosine 
kinase inhibitors” 
7 
P – participantes; I – Intervenções 
 
 
Tabela 2 – Estratégia de pesquisa para a base de dados PubMed (pesquisa relacionada 
com quimioterapia). 
 
“mast cell tumor canine” 
AND  
“chemotherapy” 
Total de artigos: 139 
Artigos incluídos: 12 
* quimioterapia: 8  
* inibidores de tirosinas-cinases: 4 
Artigos excluídos: 127 
 
A totalidade dos estudos encontrados na base de dados até Setembro de 2014 foi 
de 139 e adicionalmente efectuou-se o cruzamento manual de referências dos artigos, e 
identificou-se 1 estudo relevante; destes, 65 foram considerados potencialmente 
relevantes e 75 foram excluídos por não serem elegíveis (Figura 3). Os estudos 
potencialmente relevantes eram aqueles que continham no título e resumo informações 
necessárias para determinar a sua elegibilidade. Por outro lado, aqueles que não 
apresentavam tais informações ou que, numa primeira fase suscitaram dúvidas aos 
revisores, também foram obtidos na íntegra e avaliados quanto à adequação aos critérios 
de elegibilidade.   
  Dos 65 estudos que precisavam de uma análise na íntegra para se verificar a sua 
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elegibilidade, 52 foram excluídos por não satisfazerem os critérios de elegibilidade 
(Quadro 17) e 13 foram incluídos na RS (9 de quimioterapia e 4 sobre os inibidores das 
tirosinas-cinases). 
Figura 3- Fluxograma da selecção dos estudos incluídos na revisão sistemática. 
 
 
 
 
 
Quadro 17 - Motivos de exclusão dos estudos. 
 Motivos de exclusão 
Participantes Outras espécies 
Amostra de canídeos <10 
Mastocitomas noutras localizações (não cutâneas) 
Intervenções Radioterapia 
Cirurgia 
Electroquimioterapia 
Terapia fotodinâmica 
Soluções hipotónicas 
Imunoterapia 
Factores de prognóstico 
Desenho do estudo Estudos retrospectivos 
Ensaios clínicos de fase I (determinação da dosagem) 
Case report 
Revisões, cartas, comentários 
Estudos de expressão molecular  
Artigos identificados 
através da pesquisa da 
base de dados 
PubMed:
n = 139
Artigos adicionais 
identificados através 
de outras fontes:
n = 1
Artigos elegíveis
(Critério PICO)
n = 65
Artigos com texto 
completo para 
aplicação de critérios 
de inclusão 
n = 13
Estudos incluídos na 
síntese qualitativa 
n = 13
Quimioterapia 
n = 9
Inibidores de tirosinas-cinases
n = 4
 
Artigos não elegíveis 
 n = 75 
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4.2 Descrição dos estudos 
 
A partir das estratégias de pesquisa e de selecção aplicadas, foram incluídos nesta 
revisão sistemática 3 ECRCC, 1 ECRC aberto e 9 estudos prospectivos. Os estudos 
incluídos foram publicados entre 1997 e 2013. Relativamente ao local de investigação 
dos estudos, estes foram conduzidos em ambiente hospitalar e em ambiente universitário. 
Os estudos foram publicados em revistas científicas indexadas pelo “ISI - Institute for 
Scientific Information”, nomeadamente: Veterinary and Comparative Oncology, Journal 
of Small Animal Practice, Journal of Veterinary Internal Medicine, Clinical Cancer 
Research – American Association for Cancer Research, American Journal of Veterinary 
Research, Journal of the American Animal Hospital Association.  
  Com o intuito de proporcionar uma melhor compreensão dos resultados obtidos 
nos estudos incluídos e após a análise criteriosa e sistemática dos mesmos, os estudos 
foram agrupados em duas categorias temáticas: quimioterapia e inibidores de tirosinas-
cinases. As tabelas 3- 13 sintetizam a informação contida nos mesmos. 
 
4.3 Selecção e validade dos estudos 
 
A maioria dos estudos do grupo de quimioterapia são prospectivos abertos, 
havendo apenas um randomizado controlado e cego (Gráfico 2; Tabela 3). Na tabela 3 
pode-se verificar que três estudos avaliaram o efeito da vinblastina (Davies et al., 2004; 
Rassnick et al., 2008; Rassnick et al., 2010), dois da lomustina (Rassnick et al., 2010; 
Vail et al., 2012), dois do paclitaxel micelar (Vail et al., 2012; Rivera et al., 2013), três 
da prednisolona (Davies et al., 2004; Taylor et al., 2009; Rassnick et al., 2010), um do 
clorambucilo (Taylor et al., 2009), um da vincristina (McCaw et al., 1997), um da 
hidroxiureia (Rassnick et al., 2010a) e um da vinorelbina (Grant et al., 2008). A geração 
da sequência de alocação foi adequada em dois estudos (Rassnick et al., 2008; Vail et al., 
2012) e a ocultação da alocação, assim como a ocultação dos resultados aos avaliadores 
foram apenas adequadas num estudo (Vail et al., 2012). A análise de ITT foi utilizada 
apenas no único ECRCC (Vail et al., 2012).  
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Gráfico 2 – Distribuição do tipo de estudo (grupo de quimioterapia). 
 
 Relativamente aos estudos do grupo de inibidores de tirosinas-cinases, dois são 
randomizados controlados e cegos, havendo apenas um estudo randomizado controlado 
(sem ocultação) e outro prospectivo (Gráfico 3; Tabela 4). Na tabela 4 verifica-se que 
dois ensaios clínicos estudaram o efeito do masitinib (Hahn et al., 2008; Hahn et al., 
2010), um do fosfato de toceranib (London et al., 2009) e o estudo prospectivo estudou o 
efeito do mesilato de imatinib (Isotani et al., 2008). A geração da sequência de alocação 
e a ocultação da alocação foram adequadas para os três ensaios clínicos (Hahn et al., 
2008; London et al., 2009; Hahn et al., 2010). A ocultação dos resultados aos avaliadores 
foi apenas adequada em dois ensaios clínicos (Hahn et al., 2008; London et al., 2009). A 
análise de ITT foi adequada para os três ensaios clínicos (Hahn et al., 2008; London et 
al., 2009; Hahn et al., 2010).  
 
Gráfico 3 – Distribuição do tipo de estudo (grupo de inibidores de tirosinas-cinases). 
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Tabela 3 – Quimioterapia: selecção e validade dos estudos. 
A1 – ECRCC  >100 participantes por grupo; Adm. – administrações; C2 – Ensaio clínico aberto, não controlado 50-100 participantes por grupo; C3 – Ensaio clínico aberto, não controlado 20-
50 participantes por grupo; CCNU – Lomustina; d- dias; D3 – Estudo de coorte 20-50 participantes por grupo; ECRCC – Ensaio Clínico Randomizado Controlado e Cego; Hidrox – Hidroxiureia; 
IV- intravenoso; N – Não foi realizada; PO – per os; Pred – Prednisolona; q – a cada; QOD – dias alternados; S- semanas; SID – uma vez por dia; VBL – Vinblastina; Vinc – Vincristina; 
 
 McCaw et al., 
1997 
Davies et al., 
2004 
Grant et 
al., 2008 
Rassnick et al., 
2008 
Taylor et al., 
2009 
Rassnick et 
al., 2010 
Rassnick et 
al., 2010a 
Vail et al., 
2012 
Rivera et al., 
2013 
Protocolo Vinc  
0,75 mg/m2 
IV,d0, 7, 14 e 21 
VBL  
2.0 mg/m2 IV 
S1, 2, 3, 4, 6, 8, 
10, 12 
Pred  
2 mg/kg PO, 
SID S1, 
1.5 mg/kg S2;  
1.0 mg/kg S3-
S5; desmame a 
partir da S6 
Vinorelbina 
15 mg/m2 
IV q7d, 7 
adm. 
VBL 2,0 mg/m2 
IV q8d, 4 adm.; 
q15d, 4 adm. 
versus  
VBL 3,5 mg/m2 
IV, q15d, 5 adm. 
Pred 40 
mg/m2 PO, 
SID, 14d; 20 
mg/m2 QOD  
e 
Clorambucilo 
5 mg/m2, PO 
QOD 
CCNU 70 
mg/m2 PO 
S 1, 5, 9, 15, 
21 
VBL 3,5 
mg/m2 IV 
S 3, 7, 12, 18, 
24 
Pred 2 mg/kg 
PO, SID, 14d; 
1 mg/kg SID, 
14d e QOD 
até 24S; 
desmame 
após 24S (de 
4 S) 
Hidrox 
 60 mg/kg PO, 
SID, 14d; 30 
mg/kg PO, 
SID até  
recidiva  
 
Paclitaxel 
micelar 150 
mg/m2 IV, 
q21d, 4 
adm.  
versus 
CCNU 70 
mg/m2 PO, 
q21d, 4 
adm. 
Paclitaxel 
micelar  
145 mg/m2 
IV, q21d, 3 
adm. 
Validade dos estudos 
Tipo de estudo Prospectivo Prospectivo Prospectivo
Aberto 
(Fase II) 
Prospectivo, 
Aberto (Fase II) 
Prospectivo Prospectivo 
Aberto (Fase 
II) 
Prospectivo 
Aberto 
Multicêntrico 
(Fase II) 
ECRCC Prospectivo 
Aberto 
Multicêntrico 
Qualidade de evidência D3 D3 C3 C2 D3 C2 C3 A1 C3 
Randomização 
(Geração da sequência de 
alocação) 
N N N Adequada N N 
 
N Adequada N 
Randomização 
(Ocultação da alocação) 
N N N N N N 
 
N Adequada N 
Ocultação dos resultados 
aos avaliadores 
N N N N N N 
 
N Adequada N 
Análise de Intenção-de-
Tratar 
N N N N N N N Adequada N 
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Tabela 4 - Inibidores de tirosinas-cinases: selecção e validade dos estudos. 
 Hahn et al., 2008 Isotani et al., 2008 London et al., 2009 Hahn et al., 2010 
(continuação)* 
Protocolo Masitinib ou Placebo 12.5 
mg/kg PO, SID, 6 M 
Mesilato de Imatinib 10 mg/kg, 
PO, SID, 1-9 S 
Fosfato de Toceranib ou 
Placebo 3,25 mg/kg PO, QOD, 
6 S 
Masitinib ou Placebo 12.5 
mg/kg, PO, SID, 24 M 
Validade dos estudos 
Tipo de estudo ECRCC Prospectivo ECRCC ECRC  
Qualidade da evidência A1 D3 A1 B1 
Randomização 
(Geração da sequência de alocação) 
Adequada N Adequada Adequada 
Randomização 
(Ocultação da alocação) 
Adequada N Adequada Adequada 
Ocultação dos resultados aos avaliadores Adequada N Adequada N 
Análise de Intenção-de-Tratar Adequada N Adequada Adequada 
A1 – ECRCC >100 participantes por grupo; B1 – ECCR (sem ocultação) >100 participantes por grupo; D3 – Estudo de coorte 20-50 participantes por grupo;  ECRC – Ensaio Clínico 
Randomizado Controlado (sem ocultação); ECRCC – Ensaio Clinico Randomizado Controlado e Cego; M – meses; N – Não foi realizada; PO – per os; QOD – dias alternados; S- semanas; SID 
– uma vez por dia. 
*Hahn et al., 2010 – este estudo é uma continuação do estudo Hahn et al., 2008. 
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 4.4 Avaliação dos participantes 
 
4.4.1 Estudos de quimioterapia 
 
  Os estudos de quimioterapia encontram-se caracterizados quanto aos participantes 
e às características das neoplasias nas tabelas 5 e 6.  
  Em todos os estudos seleccionados de quimioterapia os participantes foram bem 
caracterizados, ou seja, incluíram apenas cães com mastocitomas e os métodos de 
diagnóstico encontravam-se devidamente detalhados (Tabela 5).  
  Na tabela 5 pode-se verificar que dos 526 participantes do grupo de quimioterapia, 
197 foram tratados com paclitaxel micelar, 133 com lomustina (associado com 
prednisolona em 52 casos), 78 com vinblastina (associado com prednisolona em 27 
casos), 46 com hidroxiureia, 27 com vincristina, 24 com vinorelbina e 21 com 
clorambucilo associado à prednisolona.  
  A média dos valores disponíveis para a idade dos animais foi de 9,1 anos (intervalo 
de confiança de 95%; variou entre 8,2-9,2 anos; desvio-padrão amostral corrigido de 1,3). 
Considera-se que a idade mediana das amostras está na ordem dos 9 anos. 
    A média dos valores disponíveis para o peso dos animais foi de 28,4 Kg (intervalo 
de confiança de 95%; variou entre 26,8-30,0 Kg; desvio-padrão amostral corrigido de 
2,1). O peso mediano das amostras é de 28 Kg. 
 No que diz respeito ao género, a proporção total de doentes do género feminino 
foi superior ao do género masculino (Gráfico 4). 
 
Gráfico 4 - Distribuição da amostra de acordo com a variável “género”. 
  O estadiamento tumoral, realizado segundo os critérios da OMS (Owen, 1980), 
foi descrito em sete estudos (McCaw et al., 1997; Davies et al., 2004; Grant et al., 2008; 
56,7%
43,3%
Fêmeas Machos
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Taylor et al., 2009; Rassnick et al., 2010; Vail et al., 2012; Rivera et al., 2013). Sete 
porcento dos animais estavam em estadio 0, 12% em estadio I, 11% em estadio II, 46% 
em estadio III e 2% em estadio IV (Tabela 5). A metastização ganglionar foi registada em 
33% animais e a metastização à distância foi descrita em 2% dos animais (Tabela 6).  
O grau histológico foi realizado de acordo com o método descrito por Patnaik et 
al., (1984) em todos os estudos, sendo que 61% dos doentes tinham mastocitomas de grau 
II e 34% de grau III, os restantes casos não foram determinados (Tabela 5). Apenas um 
estudo descreveu o IM para tumores de grau II e III, sendo que este foi < 5 para 32 casos 
(6%) e > 5 para 19 casos (4%) (Tabela 6). 
  A duração média dos protocolos de tratamento foi variável entre os estudos, 
estando descrita na tabela 5. Todos os doentes foram submetidos a 1 semana e 6 dias de 
tratamento com hidroxiureia, havendo posteriormente alteração da dose até à recidiva 
tumoral, e obteve-se um tempo médio de tratamento de 22 dias (cerca de 3 semanas) 
(Rassnick et al., 2010a). O tratamento com vincristina foi durante 4 semanas (um 
tratamento por semana), sendo que 52% dos doentes (N=14) descontinuaram-no antes da 
4ª administração (McCaw et al., 1997). Relativamente à vinorelbina foi apenas 
administrado um tratamento, sendo a sua duração de apenas 1 dia (Grant et al., 2008). 90 
animais foram tratados com 4 ciclos de paclitaxel e de lomustina a cada 21 dias, sendo 
que 42% (N= 71) completaram os 4 ciclos de tratamento de paclitaxel com uma duração 
de 9 semanas, e 24% (N=19) completaram os 4 ciclos de lomustina durante 9 semanas 
(Vail et al., 2012). Dos 29 doentes doutro estudo com paclitaxel micelar, 23 receberam 
pelo menos 2 ciclos de tratamento durante 21 dias e 19 receberam pelo menos 3 ciclos de 
tratamento a cada 21 dias, ou seja, durante 6 semanas (Rivera et al., 2013). Os animais 
do grupo com dose de 2,0 mg/m2 de vinblastina receberam em média 2 tratamentos (um 
por semana). Em 4 animais, apenas 1 tratamento foi administrado devido à rápida 
progressão de doença. Para os restantes cães, 19 receberam 2 tratamentos, 1 recebeu 7 e 
1 sofreu 8 administrações. Por outro lado, no grupo de animais que receberam a dose de 
3,5 mg/m2 de vinblastina obteve-se uma média de 2 tratamentos, ou seja 4 semanas de 
tratamento. Cerca de 7 cães receberam apenas 1 tratamento devido à rápida progressão 
de doença e dos restantes, 16 sofreram 2 administrações e apenas 3 receberam 4 
tratamentos (Rassnick et al., 2008). Quanto ao estudo do protocolo adjuvante, cerca de 8 
tratamentos de vinblastina foram administrados durante 12 semanas, sendo que apenas 2 
animais não completaram este protocolo. 
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Tabela 5 - Quimioterapia: avaliação dos participantes. 
 McCaw 
et al., 
1997 
Davies et 
al., 2004 
Grant et 
al., 2008 
Rassnick et al., 
2008 
Taylor et al., 
2009 
Rassnick et al., 
2010 
Rassnick et 
al., 2010a 
Vail et al., 2012 Rivera et al., 
2013 
Avaliação dos participantes  
Qualidade das características de 
inclusão do estudo 
B.C. B.C.      B.C.           B.C.  B.C. B.C. B.C. B.C. B.C. 
Número total de participantes 27 27 
 
     24     51 21 52 46 252 (ITT) 
249 tratados 
29 
V1  V2 A B  P C 
25 26 17 35 168 81 
Estadiamento 
tumoral 
(N; %) 
 
0 5 (19) 27 (100) - - - - - 5 (14) - - - - 
I 5 (19) - 14(58) - - 8 (38) - 14 (40) - 1 (1) - 19 (66) 
II 3 (11) - - - - 3 (14) - 11 (31) -  23 (14) 11 (14) 6 (20) 
III 11 (40) - 6 (25) - - 10 (48) - 1 (3) - 144 (85) 70 (86) 2 (7) 
IV 3 (11) - 4 (17) - - - - 2 (6) - - - 2 (7) 
Grau 
histológico  
(N;%) 
 
 
I 
 
- - - 
 
 -  - - -  -  - - - - 
II 
 
16 (59) 24 (89) 11 (46) 13 (52) 11(42) 13 (62) 6 (35) 17(49) 22 (48) 114 (68) 56 (69) 18 (62) 
III 
 
11 (41)  3 (11) 2 (8) 11(44) 15(58) 6 (29) 8 (47) 15(43) 21 (46) 54 (32) 25 (31) 9 (31) 
Não  
determinado 
- - 11 (46) 1(4) - 2 (9) 1(6) - 3 (6)b1 - - 2 (7) 
Duração do tratamento com 
quimioterapia (média) 
4 S 12 S 7 S 2 S 4 S RC após 6 M; 
Restantes: até 
à morte* 
9 S (VBL) 
9 S (C)  
3 Sb2 9 S (P) 
6 S (C)  
6 S 
A – grupo de mastocitomas mensuráveis não excisáveis; B – grupo de tratamento adjuvante para controlo locoregional em cães com mastocitomas metastáticos ou de elevado grau (com ou sem doença microscópica); 
B.C. – bem caracterizado; C – CCNU; d- dias; ITT – intenção-de-tratar; M – meses; P – Paclitaxel Micelar; PO – per os; RC – resposta completa; S- semanas; V1 - VBL 2,0 mg/m2; V2 - VBL 3,5 mg/m2; 
Estadiamento tumoral:  Organização Mundial de Saúde - Owen, 1980 
Grau histológico: Patnaik et al., 1984 
* Taylor et al., 2009 – Animais com RC descontinuaram o tratamento após 6 meses; nos restantes animais o tratamento continuou até à sua morte. 
b Rassnick et al., 2010a – b1Estes animais realizaram apenas a citologia tumoral; b214 dias de tratamento (60 mg/kg PO, SID) e 30 mg/kg PO, SID até ao surgimento de recidiva tumoral; 
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Tabela 6 - Quimioterapia: Descrição da resenha, intervenções terapêuticas anteriores, localização e tamanho tumoral, estadiamento clínico e 
características microscópicas da amostra/estudo.  
A – grupo de mastocitomas mensuráveis não excisáveis; B – grupo de tratamento adjuvante para controlo locoregional em canídeos com mastocitomas metastáticos ou de elevado grau (com ou sem doença microscópica); 
C – CCNU; GLR – gânglios linfáticos regionais; P – Paclitaxel Micelar; V1 - VBL 2,0 mg/m2; V2 - VBL 3,5 mg/m2 
 McCaw 
et al., 
1997 
Davies 
et al., 
2004 
Grant 
et al., 
2008 
Rassnick et al., 
2008 
Taylor 
et al., 
2009 
Rassnick et al., 
2010 
Rassnic
k et al., 
2010a 
Vail et al., 2012 Rivera et 
al., 2013 
      
     V1 V2  A B  P C  
C
a
ra
ct
er
ís
ti
ca
s 
d
o
s 
p
a
rt
ic
ip
a
n
te
s 
 
 
 
Idade (média, anos) 10 7 7.5 11 9 10 11 8 10 9 9 8 
Género (F;M) 14; 13 
 
17; 10 15; 9 13;12 14;12 9;12 11;6 23;12 27;19 91;77 48;33 16; 13 
Peso (média, kg) 27 - 33 30 30 25,5 26 29 28 28 28 - 
Tratamentos 
prévios 
(N;%) 
Cirurgia 14 (52) 27 (100) - 17 (68) 18 (69) 11 (52) - 35 (100) 37 (80) - - - 
Radioterapia - - - - - - - 7 (20) 6 (13) - - - 
Prednisona 2 (7) - - 4 (16) 8 (38) - - - 46 (100) - - - 
Vinblastina - - - - - - - - 35 (76) - - - 
CCNU - - - - - - - - 34 (74) - - - 
Clorambucilo - - - - - - - - 14 (30) - - - 
Ciclofosfamida - - - - - - - - 7 (15) - - - 
C
a
ra
ct
er
ís
ti
ca
s 
d
a
 n
eo
p
la
si
a
 
 
Nº de 
tumores 
(N;%) 
Solitários 16 (59) 27 (100) 18 (75) 12 (48) 8 (31) 13 (62) 11 (65) 31 (89) 17 (37) 24 (14) 11 (14) 24 (83) 
Múltiplos 11 (41) 0 6 (25) 13 (52) 18 (69) 8 (38) 6 (35) 4 (11) 29 (63) 144 (85) 70 (86) 5 (17) 
Localização 
(nº de 
lesões) 
Extremidades 12 30 12 4 3 10 4 9 6 - - 15 
Tronco 11 7 5 3 2 5 1 9 3 - - 6 
Períneo/Inguinal - 6 1 2 1 2 4 6 5 - - 1 
Cabeça/Pescoço 7 1 4 3 3 6 - 4  3 - - 8 
Outras - - 2 - - - 2 3 - - - 1 
Volume (média, cm3) 61 - - 23 37.5 - - - 35 - - - 
Tamanho (média, mm) - - 39 - - - - - - - - 65 
Metástases nos GLR (N;%) 3(11) - 4(17) 15(60) 16(62) 8(38) 12(71) 25(71) 32(70) - - 7(24) 
IM (N;%) ≤5 - - - - - - 10 (59) 22 (63) - - - - 
>5 - - - - - - 6 (35) 13 (37) - - - - 
Margens 
cirúrgicas 
(N;%) 
Limpas -  8 (30) - - - - - 6 (17) - - - - 
Incompletas - 19 (70) - - - - - 12 (34) - - - - 
Doença macroscópica (N;%) 27 (100) 0  24 (100) 25 (100) 26 (100) 21 (100) 17 (100) 35 (100) 46 (100) 168 (100) 81 (100) 29 (100) 
Doença microscópica (N;%) 0 27 (100) 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
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  Quanto à prednisolona esta foi administrada diariamente durante 12 semanas 
(Davies et al., 2004). Para os 52 cães do estudo com o protocolo alternado de lomustina, 
vinblastina e prednisolona, o número médio de tratamentos foi de 3 para a lomustina, ou 
seja cerca de 9 semanas de tratamento, e de 3 tratamentos para a vinblastina durante 9 
semanas. Em 4 cães foi apenas administrado 1 tratamento de lomustina devido à rápida 
progressão de doença num animal, à morte noutro caso e à interrupção do tratamento por 
parte dos proprietários de 2 animais. A prednisolona foi administrada cerca de 4 vezes 
durante as 24 semanas, seguindo-se o seu desmame por mais 4 semanas (Rassnick et al., 
2010). Todos os animais do estudo receberam prednisolona diariamente durante 14 dias 
em combinação com clorambucilo cada 48h até 6 meses para animais com resposta 
completa e até à sua morte nos restantes animais (Taylor et al., 2009).  
  Cerca de 30% dos animais (N=159) realizaram cirurgia antes da inclusão no 
estudo (Gráfico 5). Destes, apenas dois estudos reportaram informações sobre as 
características das margens cirúrgicas; 2,7% apresentavam margens limpas e 5,9% 
margens incompletas. 94,8% dos casos tinham doença mensurável (os estudos incluíram 
61% dos participantes com tumores primários; 8% com recidivas locais; 7% dos 
participantes com tumores primários e metástases; 10% com tumores primários e 
recidivas e 9% com os três tipos) e apenas 5,1% tinham doença microscópica (Tabela 7). 
O número de animais que tinham realizado radioterapia previamente aos estudos foi de 
13 (2,4%). Cerca de 28% dos animais realizaram previamente quimioterapia (N=150); 60 
com prednisona, 35 com vinblastina, 34 com lomustina, 14 (2,6%) com clorambucilo e 7 
(1,3%) com ciclofosfamida (Gráfico 5). 
 
Gráfico 5 - Distribuição da amostra de acordo com a variável “tratamentos prévios”. 
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Tabela 7 - Distribuição da amostra de acordo com a variável “margens cirúrgicas” e 
número de estudos com doença mensurável/microscópica. 
Margens cirúrgicas Doença mensurável/microscópica 
Margens incompletas 
n = 14  
Doença mensurável 
n = 499 
Margens limpas  
 n = 31  
Doença microscópica 
n = 27 
 
 
 Cerca de 314 doentes apresentavam múltiplos mastocitomas cutâneos e 212 
tinham apenas um (Gráfico 6). A região onde mais frequentemente apareceram 
mastocitomas cutâneos foi nas extremidades (Gráfico 7). 
 
Gráfico 6 - Distribuição da amostra de acordo com a variável “número de tumores”. 
 
Gráfico 7 - Distribuição da amostra de acordo com a variável “localização tumoral”. 
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 Todos os estudos de quimioterapia realizaram as medições de tamanho e/ou 
volume tumoral antes do início do tratamento. Contudo, somente dois estudos reportaram 
os valores médios respectivos à medição do tamanho tumoral, verificando-se que este 
variou entre 39-65 mm (Tabela 6).  
  Relativamente ao volume tumoral, apenas quatro estudos descreveram os 
valores médios da sua medição, concluindo-se que este variou entre 23-61 cm3 (Tabela 
6).  
 
4.4.2 Estudos com inibidores de tirosinas-cinases 
 
  Os estudos com inibidores de tirosinas-cinases encontram-se caracterizados 
quanto aos participantes e às características das neoplasias nas tabelas 8 e 9.  
  Os participantes foram bem caracterizados em todos os estudos, ou seja, incluíram 
apenas cães com mastocitomas e os métodos de diagnóstico encontravam-se devidamente 
detalhados (Tabela 8). Do total dos 372 participantes, 161 foram tratados com masitinib, 
104 com placebo, 86 com fosfato de toceranib e 21 com mesilato de imatinib.  
  A média dos valores disponíveis para a idade dos animais foi de 9,0 anos (intervalo 
de confiança de 95%; variou entre 8,3-9,8 anos; desvio-padrão amostral corrigido de 0,5). 
Considera-se que a idade mediana das amostras está na ordem dos 8,9 anos. O peso 
mediano das amostras é de 29,4 Kg.  
  No que diz respeito ao género, a proporção de fêmeas foi superior (Gráfico 8).  
 
 
 
 
 
58%
42%
Fêmeas Machos
Gráfico 8 - Distribuição da amostra de acordo com a variável “género”. 
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Tabela 8 - Inibidores de tirosinas-cinases: avaliação dos participantes. 
B.C. – bem caracterizado; d – dias; FC- fase cega; FCEA – fase cega + fase de estudo aberto; FEA – fase de estudo aberto; M – Masitinib; M – meses; PA- Palladia; PL- Placebo; PLE – “Placebo-escape”; S – semanas; 
Estadiamento tumoral: Organização Mundial de Saúde - Owen, 1980. 
Grau histológico: Patnaik et al., 1984.  
*Isotani et al., 2008 – Estes animais realizaram apenas a citologia tumoral. 
 
 
 
 
 
 
 
 Hahn et al., 2008 Isotani et 
al., 2008 
London et al., 2009 Hahn et al., 2010 
(continuação) 
Avaliação dos participantes 
Qualidade das características de inclusão do estudo   B.C. B.C.                                       B.C. B.C. 
FC FCEA FEA 
M PL PA PL PA  PLE  
111 
M PL 
Número total de participantes 161 
 
41 21 86 63 87 58 106 
 
26 
Estadiamento tumoral 
(N;%) 
I - - - - - - - - - - 
II - - - - - - - - - - 
III - - - - - - - - - - 
IV - - - - - - - - - - 
Grau histológico 
(N;%) 
 
I  - - - - 2 (3) - 1 (2) - - - 
II 138 (86)    35 (85) 7 (33)  69 (80) 41 (65) 70 (80) 38 (66) - 97 (92) 24 (92) 
III   23 (14)  6 (15)  3 (14)  17 (20) 20 (32) 17 (20) 19 (33) - 9 (8) 2 (8) 
Não determinado - - 11 (52)* - - - - - - - 
Número de participantes com mutação C-KIT 
(N; %) 
  40 (25) 
  
10 (24) 5 (24)  20 (23) 9 (14) 20 (23) 9 (16) - 31 (29)  7 (27) 
Duração do tratamento com inibidores de tirosina-
cinase (média) 
10 S 1-2 S 6 S           3 S  8, 5 S  Até progressão  
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Tabela 9 - Inibidores de tirosina-cinase: Descrição da resenha, intervenções terapêuticas anteriores, localização e tamanho tumoral, estadiamento 
clínico e características microscópicas da amostra/estudo.  
FC- fase cega; FCEA – fase cega + fase de estudo aberto; GLR – gânglios linfáticos regionais; M - Masitinib; PA - Palladia; PL - Placebo; PLE - Placebo-escape; b1 Hahn et al., 2008- animais incluídos no estudo com 
peso ≥3,3;b2 e b3 sem diferenciação do número de animais que realizaram radioterapia e quimioterapia;b4 o estudo incluiu massas cutâneas com dimensões ≥10 mm; c Isotani et al., 2008 – sem diferenciação do número de 
animais que realizaram cirurgia, radioterapia e quimioterapia; * London et al., 2009- o estudo incluiu massas cutâneas com diâmetro tumoral ≥20 mm.   
 
 
Hahn et al., 2008 Isotani et al., 
2008 
London et al., 2009 Hahn et al., 2010 
(continuação)   
    
FC FCEA 
  M PL  PA PL PA  PLE M PL 
C
a
ra
ct
er
ís
ti
ca
s 
d
o
s 
p
a
rt
ic
ip
a
n
te
s 
 
 
 
Idade (média, anos) 8,5 8,7 10 8,9 9,3 - - - - 
Género (F;M) 93;68 23;18 12;9 50;36 37;26 - - - - 
Peso (média, kg) ≥3,3b1 12 29,4 32 - - - - 
Tratamentos 
prévios 
(N;%) 
Cirurgia  55 (34)  15 (37) 11 (52) 
 
(sem 
diferenciação)c 
86 (100) 63 (100) 87 (100) 58 (100) - - 
Radioterapia 39 (24) 
(sem diferenciação)b2 
11 (27) 
(sem 
diferenciação)b3 
5 (6) 4 (6) 5 (6) 4 (7) - - 
Quimioterapia 39 (45) 27 (43) 40 (46) 23 (40) - - 
Outros 58 (36) 13 (32) - - - - - - - 
C
a
ra
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s 
d
a
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eo
p
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si
a
 
 
Nº de tumores 
(N;%) 
Solitários - -  8 (38) - - - - - - 
Múltiplos - -  13 (62) - - - - - - 
Localização 
(nº de lesões) 
Extremidades - - - - - - - - - 
Tronco - - - - - - - - - 
Períneo/Inguinal - - - - - - - - - 
Cabeça/Pescoço - - - - - - - - - 
Outras - - - - - - - - - 
Volume (média, cm3) - - - - - - - - - 
Tamanho (média, mm)  ≥10 b4 72 > 20* - - 
Metástases nos GLR (N;%)  5 (3) 5 (12) 14 (67) 34 (40) 25 (40) 34 (39) 20 (34) - - 
Doença macroscópica (N;%) 161 (100) 41 (100) 21 (100) 86 (100) 63 (100) 87 (100) 58 (100) 106 (100) 26 (100) 
        Mutação C-KIT (N;%)              40 (25)   10 (24)    5 (24) 20 (23) 9 (14)    20 (23)         9 (16)          31 (29)         7 (27) 
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  O estadiamento tumoral não foi descrito em nenhum estudo. O número de casos 
com metastização ganglionar foi de 22% (N=83), sendo que a metastização à distância 
não foi descrita (Tabela 9). Relativamente ao grau histológico, 1% dos mastocitomas 
eram de grau I, 78% de grau II, 19% de grau III e em 2% não foi determinado (Tabela 8). 
Cerca de 84 dos mastocitomas apresentavam mutação do C-KIT (Gráfico 9). A duração 
do tratamento foi também variável entre os estudos, estando descrita na tabela 8. Na fase 
cega do estudo, o tempo médio de duração do tratamento foi de 42 dias (6 semanas) para 
o grupo de fosfato de toceranib e cerca de 21 dias (3 semanas) para o grupo tratado com 
placebo. Na combinação da fase cega e de estudo aberto, o tempo médio de tratamento 
para os 145 animais foi de 68 dias (8 semanas e meia), sendo que estes receberam pelo 
menos um tratamento de fosfato de toceranib (London et al., 2009). O tratamento com 
mesilato de imatinib terminou no 7º ou 14º dia em 15 cães devido aos custos do 
tratamento; os restantes 6 cães continuaram o tratamento com durante 21-63 dias (Isotani 
et al., 2008). O tempo médio do tratamento com masitinib foi de 83 dias (cerca de 10 
semanas), tendo sido administrado com o intuito de atingir os 6 meses de tratamento, 
excepto nos casos com progressão de doença (Hahn et al., 2008). Dos 161 cães que 
receberam masitinib, 58 (36%) entraram no estudo seguinte e foram acompanhados por 
mais 18 meses (Hahn et al., 2010). 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  219 animais realizaram cirurgia previamente (Gráfico 10). Todos os estudos 
incluíram apenas casos com doença mensurável. O número de animais que realizaram 
radioterapia previamente ao estudo foi de 9 (2,41%) e cerca de 66 receberam 
quimioterapia (Gráfico 10). Cerca de 11 animais (2,9%) realizaram os três tipos de 
tratamento previamente à sua inclusão nos estudos, ou seja, cirurgia, radioterapia e 
23%
77%
Positivo para mutação C-KIT Negativo para mutação C-KIT
Gráfico 9 - Distribuição da amostra de acordo com a variável “mutação C-KIT”. 
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quimioterapia; 50 dos animais realizaram radioterapia ou quimioterapia, sem 
descriminação da terapia usada em cada caso; e 71 cães sofreram outros tipos de 
tratamento (Gráfico 10). 
 
   Apenas um estudo descreveu o número de mastocitomas, e a maioria dos doentes 
apresentava mastocitomas múltiplos (N=13) (Tabela 9). Todos os estudos de inibidores 
de tirosinas-cinases realizaram a medição do tamanho tumoral antes do início do 
tratamento. A média da medição do tamanho tumoral apresentou valores díspares entre 
estudos, variando entre 10-72 mm (Tabela 9). Nenhum estudo reportou dados 
relativamente à localização, volume tumoral e IM.  
 
4.5 Avaliação dos resultados dos estudos em termos de resposta aos 
tratamentos  
 
    4.5.1 Resposta global 
 
             A TRG para o grupo da quimioterapia variou entre 1-64% (Tabela 10). Os 
doentes tratados com lomustina, vinblastina e prednisolona em simultâneo demonstraram 
a TRG mais elevada (Rassnick et al., 2010). A quimioterapia com paclitaxel micelar 
permitiu alcançar uma resposta parcial ou completa em 59% dos doentes (Rivera et al., 
2013), porém, no estudo comparativo entre paclitaxel micelar e lomustina, a taxa que se 
registou foi de 7% e 1%, respectivamente (Vail et al., 2012), sendo que neste, os animais 
do grupo do paclitaxel micelar foram 6,5 vezes mais propensos a alcançar uma resposta 
objectiva do que os do grupo da lomustina. Rassnick et al. (2008) comparou duas doses 
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Gráfico 10 - Distribuição da amostra de acordo com a variável “tratamentos prévios”. 
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diferentes de vinblastina tendo obtido uma TRG de 12% com a dose de 2,0 mg/m2 e de 
27% com a dose de 3,5 mg/m2 (sendo que 19% tiveram tratamento prévio com 
prednisolona). A combinação de prednisolona e clorambucilo obteve uma TRG de 38% 
(Taylor et al., 2009), enquanto que, as respostas globais com a administração de 
protocolos simples com hidroxiureia ou vinorelbina foram, respectivamente, 28% e 13% 
(Rassnick et al., 2010a; Grant et al., 2008). A menor TRG (7%) foi registada com a 
administração de vincristina (McCaw et al., 1997). Os estudos de Davies et al., (2004) e 
de Hahn et al., (2010) não descreveram as TRG.  
  Relativamente ao grupo dos inibidores de tirosinas-cinases, a TRG variou 
entre 16% e 48% (Tabela 11), alcançando o máximo com o uso de mesilato de imatinib 
(Isotani et al., 2008). A terapia molecular com fosfato de toceranib versus placebo (fase 
cega) (London et al., 2009) obteve uma TRG de 37% e 8%, respectivamente; quando 
todos os 145 cães que receberam fosfato de toceranib foram analisados (incluindo os 
“placebo-escape”) a taxa registada foi de 43%. Os cães positivos para a mutação C-KIT 
foram aproximadamente duas vezes mais propensos a responder ao fosfato de toceranib 
do que os negativos (69% versus 37%, respectivamente) (London et al., 2009). A menor 
TRG foi obtida no estudo com masitinib versus placebo (Hahn et al., 2008), sendo que 
esta foi de 16% e 15%, respectivamente.  
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Tabela 10 - Quimioterapia: avaliação dos medidores de resposta. 
A – grupo de mastocitomas mensuráveis não excisáveis; B – grupo de tratamento adjuvante para controlo locoregional em canídeos com mastocitomas metastáticos ou de elevado grau (com ou sem doença microscópica); 
C – CCNU; P – Paclitaxel Micelar; PD – progressão de doença; V1 - VBL 2,0 mg/m2; V2 - VBL 3,5 mg/m2; RC – resposta completa; RP – resposta parcial.   
º Davies et al., 2004- Dos 20 animais avaliados após o seguimento de 12 meses, 70% foram considerados como livres do mastocitoma (resposta completa);   
* Grant et al., 2008- n =1 de RC e n = 1 RC microscópica com doença estável mensurável;  
b Rassnick et al., 2008- em pelo menos 28 dias;   
c Rassnick et al., 2010- em pelo menos 28 dias;  
d Rassnick et al., 20102- em pelo menos 28 dias;   
e1 Rivera et al., 2013- sem diferenciação entre RC e RP; e2 - sem diferenciação entre PD ou perda de seguimento. 
 
 
 McCaw et 
al., 1997 
Davies et 
al., 2004 
Grant et 
al., 2008 
Rassnick et al., 2008 Taylor et 
al., 2009 
Rassnick et 
al., 2010 
Rassnick et 
al., 2010a 
Vail et al., 2012 Rivera et al., 
2013 
Medidores de resposta V1 V2         
 
 
 
 
P 
 
C 
 
 
Taxa de resposta global 
 
7% - 13% 12% 27% 38% A: 64% 28% 7% 1% 59% 
     
Resposta completa (N; %) 0  14 (70)º 2 (8)* 0b 1 (4)b 3 (14) 
 
A: 5 (29)c  2 (4)d 2 (3) 0 17 (58)e1 
(sem 
diferenciação) Resposta parcial (N; %) 2 (7) - 1 (4) 3 (12)b  6 (23)b 5 (24) A: 6 (35)c  11 (24)d 10 (17) 1 (6) 
Doença estável (N; %)  5 (19) - 20 (83) - - 8 (38) - 5 (11)d 27 (45) 7 (44) 9 (31) 
Progressão de doença  
(N; %) 
5 (19) - 1 (4) -  - 4 (19) A: 5 (29) 28 (61) 21 (35) 8 (50) 3 (10)e2 
(sem 
diferenciação) 
Duração de resposta  
(média em dias) 
- - - 77 (RP) 63 (RC) 
28 (RP)  
533 141  (RC) 
66  (RP) 
60 (RC+RP) 
46 (RP) 
- - - 
Recidiva (N; %) - 2 (10) - - - - A: 9 (53) 
B:15 (43) 
9 (20) - - - 
Tempo de sobrevida 
global (média em dias) 
 
- - - - - 143  A: 193 67  - - - 
Intervalo livre de 
progressão (média em 
dias) 
-  - - 
 
 
- - 116 
 
B: 489  
Grau II: 954  
Grau III: 190 
 
- 
- - 247 
Taxa de resposta biológica 
observada (%) 
 
26 
 
70 
 
95 
 
12 
 
27 
 
76 
 
A: 65 
 
39 
 
23 
 
10 
 
90 
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Tabela 11 - Inibidores de tirosina-cinase: avaliação dos medidores de resposta. 
C-KIT- tumores não excisáveis com mutação C-KIT; C-KIT e 11 – mutação no exão 11; DE – doença estável; FC- fase cega; FCEA – fase cega + fase de estudo aberto; G. – grau; M - Masitinib; NE – tumores não 
excisáveis; NR – sem resposta; PA- Palladia; PD – progressão da doença; PL- Placebo; PLE - Placebo-escape; RC – resposta completa; RP – resposta parcial; WT – tumores não excisáveis com wild type C-KIT; 1ª.L 
– 1ª linha de tratamento; 6M – 6 meses; 12M- 12 meses; 24M – 24 meses; * Hahn et al., 2008- % do tamanho da base do tumor: 100% x (medição da lesão actual) / (medição da lesão base); 0%: resposta completa; > 
0 - ≤51% resposta parcial; 51-125% doença estável; restantes- doença progressiva.a1 Isotani et al., 2008 – sem diferenciação entre RC e RP; a2 Isotani et al., 2008 - sem diferenciação entre DE e PD.
 Hahn et al., 2008 Isotani et al., 2008 London et al., 2009 Hahn et al., 2010 (continuação) 
Medidores de resposta            FC FCEA   
Taxa de resposta global M  PL  
48% 
100% (5 casos de 
C-KIT) 
           PA                     PL PA  
- 16% 15%    
37%  
  
8% 43% 
  C-KIT+: 60% C-KIT +: 69% 
C-KIT – : 31% C-KIT - : 37% 
Resposta completa  
(N; %) 
18 (11)* 
 
2 (5)* 10 (48) a1 
(sem 
diferenciação) 
1(20) C-KIT e 11 
7 (8) 0 21 (14) NE C-KIT WT 
12 M  24M  12M  24M 12M 24M 
15% 9% 33% 20% 10% 7% 
Resposta parcial (N; %) 8 (5)* 4 (10)* 10 (48) a1 
4 (80) C-KIT e 11 
25 (29) 5 (8) 41 (28) - - - - - - 
Doença estável (N; %) 
 
- - 11(52) a2 
 
(sem 
diferenciação) 
- - 16 (12) - - - - - - 
Progressão de doença  
(N; %) 
 
- - 30 (35) 42 (67) - - - - - - - 
Duração da resposta 
 (média em dias)  
 
- - - - - 96 (G. II > G. 
III) 
 
- - - - - - 
Taxa de sobrevida (%) - - - - - - M: 62 
P:36 
M: 40 
P:15 
M:63 
P:14 
 
M:30 
P: 0 
M:61 
P:44 
 
M:43 
P: 17 
Tempo de Sobrevida 
global (média, dias) 
491 340 - - - - M: 617 
P: 322 
M: 533 
P: 162 
M: 779 
P: 361 
C-KIT: 417 C-KIT: 182 
WT: NR WT: NR 
Intervalo livre de 
progressão (média em 
dias) 
 
118 
1ªL.: 253 
C-KIT: NR 
WT: 253 
75 
1ª.L: 75 
C-KIT: 83 
WT: 66 
-      >48      24 144 
(G. II > G. III) 
Sem diferença c/ 
 C-KIT 
M: 173 
P: 75 
 
M: 241 
P: 83 
M: 140 
P: 75 
Taxa de resposta 
biológica observada (%) 
 
16 
 
15 
 
- 
  
- 
 
- 
 
60  
 
- 
 
- 
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            4.5.2 Avaliação das diferentes respostas aos tratamentos com quimioterapia  
 
   No estudo com vincristina (VINC), não se observou nenhum animal com resposta 
completa e apenas 7% dos doentes tiveram resposta parcial; verificou-se a mesma 
percentagem de animais com doença estável e progressão da doença (19%) (Gráfico 11). 
Cerca de 32% dos animais interromperam o tratamento devido à toxicidade ou ao 
agravamento da qualidade de vida (Tabela 12).   
 
 
Gráfico 11 - Comparação das respostas aos diferentes protocolos de quimioterapia. 
 
  O estudo com vinblastina e prednisolona como tratamento adjuvante (VBL+P) 
avaliou apenas 20 animais, durante 12 meses de seguimento e destes 70% apresentaram 
resposta completa e foram considerados como livres de mastocitomas cutâneos (Gráfico 
11; Tabela 10) e 33% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido à toxicidade 
(Tabela 12). 
  Por outro lado, no estudo com vinblastina nas doses de 2,0 mg/m2 (VBL 2,0) e de 
3,5 mg/m2 (VBL 3,5) a taxa de resposta parcial (TRP) foi de 12% e 23%, respectivamente; 
só se verificou um caso de resposta completa (4%) para o grupo VBL 3,5 (Gráfico 11; 
Tabela 10) sendo que a toxicidade foi apenas alta para este grupo de animais, cerca de 
46% com grau 4 de neutropenia (Tabela 12). Os restantes animais do grupo VBL 2,0 
(88%) e do grupo VBL 3,5 (73%) falharam na resposta ao tratamento com vinblastina 
0%
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40%
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(i.e. animais que não responderam após o 2º tratamento ou que tiveram progressão da 
doença).  
  Em relação ao estudo com vinorelbina (VRB), destaca-se a maior taxa de doença 
estável (TDE) (83%) de todos os estudos de quimioterapia, e a baixa taxa de progressão 
da doença (4%). Salientando-se ainda que, foram igualmente reduzidas as taxas de 
resposta completa (TRC) (8%) e a TRP (4%). Esta última foi a TRP que registou o valor 
mais baixo de todos os estudos de quimioterapia (Gráfico 11; Tabela 10). Cerca de 54% 
dos animais tratados com VRB apresentaram neutropénia (17% de grau 1; 25% de grau 
3 e 12% de grau 4) e 50% toxicidade gastrointestinal (42% de grau 1; 4% de grau 2 e 4% 
de grau 3) (Tabela 12).  
  Quanto ao estudo com clorambucilo e prednisolona (CLB+P) destaca-se a TDE 
de 38% e a TRP de 24%; verificou-se uma TRC de 14% e uma taxa de progressão de 
doença (TPD) de 19%. Neste estudo não se verificou qualquer toxicidade (Tabela 12). 
  Relativamente ao estudo com protocolo alternado de lomustina, vinblastina e 
prednisolona (CCNU+VBL+P) observa-se cerca de 35% de resposta parcial e 29% para 
a TRC, assim como para a TPD. 33% desenvolveram neutropénia de grau 4 após a 
administração da lomustina (2% com febre associada) e 29% após a vinblastina (8% com 
febre associada). Cerca de 1/4 dos animais desenvolveram toxicidade gastrointestinal 
associada à vinblastina (Tabela 12). 
  No estudo com hidroxiureia (Hidrox) sobressaiu-se a maior TPD de todos os 
estudos de quimioterapia (61%) (Gráfico 11; Tabela 10). De salientar que, o estadiamento 
tumoral completo não foi um requisito de inclusão neste estudo, pelo que não se avaliou 
quanto à existência e/ou eventual progressão de lesões internas, podendo enviesar a 
avaliação dos resultados. O principal efeito adverso foi a mielosupressão (anemia 
moderada em 15% dos doentes) (Tabela 12).  
  Finalmente, no estudo com paclitaxel micelar (Paclit) e lomustina (CCNU), 
registaram-se TPD elevadas (35% e 50%, respectivamente) e TDE elevadas (45% e 44%, 
respectivamente). O grupo Paclit registou uma TRC reduzida (3%) e tanto este grupo 
como o grupo CCNU, obtiveram TRP baixas, cerca de 17% e 6%, respectivamente 
(Gráfico 11; Tabela 10). Quanto à toxicidade, o paclitaxel micelar induziu neutropenias 
de grau 3 e 4 em 73% dos animais (apenas 1% interrompeu o tratamento) e a lomustina 
em 86%. Por outro lado, 33% dos animais descontinuaram o tratamento com lomustina 
devido ao desenvolvimento de hepatopatia, enquanto que, apenas 2% descontinuaram o 
tratamento com paclitaxel micelar devido à hepatopatia (Tabela 12). 
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  O estudo que utilizou apenas paclitaxel micelar não se encontra representado no 
gráfico 11, devido à falta de diferenciação entre os resultados para a taxa de resposta 
completa e parcial e de progressão de doença. O uso de paclitaxel micelar alcançou 58% 
para a TRC e TRP (sem diferenciação destes valores) (Tabela 10). Relativamente à TDE 
esta foi de 31%, e cerca de 10% dos animais tiveram progressão da doença ou foram 
considerados como perdas de seguimento (sem diferenciação destes valores). 66% dos 
animais experienciaram 40 efeitos adversos com este protocolo, em que a maioria foram 
classificados como ligeiros a moderados, sendo o efeito adverso severo mais comum a 
neutropénia (grau 3 em 23,7% dos doentes e grau 4 em 27,1%). Cerca de 45% dos cães 
descontinuaram o estudo e em 65% foi necessário reduzir a dose do paclitaxel micelar 
(Tabela 12). 
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Tabela 12 – Quimioterapia: efeitos adversos observados durante os estudos (com Apêndice V com graus de efeitos adversos). 
C– CCNU; E.A. –Efeitos adversos G.I.– Gastrointestinal; P – Paclitaxel Micelar; TG- Todos os graus; S. Derm – Sintomatologia dermatológica; Sint.– Sintomatologia; V- Vinblastina; V1 – Vinblastina 2,0 mg/m2 ; 
V2 – Vinblastina 3,5 mg/m2; *McCaw et al., 1997 – valores globais de sintomatologia G.I.; bRassnick et al., 2008 – valores globais de sintomatologia G.I.; cRassnick et al., 2010 – valores globais de sintomatologia 
G.I. 
 McCaw et 
al., 1997 
Davies 
et al., 
2004 
Grant 
et al., 
2008 
Rassnick et al., 2008 Taylor et 
al., 2009 
Rassnick et al., 2010 Rassnick 
et al., 
2010a 
Vail et al., 2012 Rivera et al., 2013 
   V1 V2  C V  P C   
Nº total de casos 27 27 24 25 26 21 52 48 46 168 81 29 
Interrupções (N;%) 9 (32) 9 (33) 1 (4) 1 (4) 2 (8) 0 13 (28) 4 (8) 2 (4) 15 (9)  11 (14) 13 (45) 
H
em
at
o
lo
g
ia
 
 
Neutropénia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
22 (81) 
4 (15) 
13 (54) 
9 (38) 
7 (28) 
0 
22 (85) 
14 (54) 
0  
0 
37 (73) 
22 (43) 
35 (78) 
18 (40) 
8 (17) 
5 (11) 
138 (82) 
123 (73) 
156 (93) 
144 (86) 
28 (97) 
25 (87) 
Anemia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
0  
0 
0  
0 
0 
0 
0 
0 
0  
0 
0 
0 
0 
0 
7 (15) 
7 (15) 
13 (8) 
3 (2) 
5 (6) 
2 (2) 
8 (27) 
0 
Trombocitopénia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
0  
0  
0 
0 
0 
0 
2 (8) 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
2 (4) 
2 (4) 
12 (7) 
0 
7 (9) 
2 (2) 
15 (52) 
0 
Febre  
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
1 (4) 0 
0 
2 (8) 0 
0 
1 (2)  4 (8) 
 
- 
- 
22 (13) 
3 (2) 
14 (17) 
6 (7) 
8 (28) 
1 (3) 
Perda de peso 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
0 
0 
0  
0  
0 
0 
0 
0 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
12 (7) 
0 
1 (1) 
0 
7 (24) 
1 (3) 
Letargia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
5 (21) 
5 (21) 
0  
0  
0 
0 
0 
0 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
116 (69) 
12 (7) 
38 (47) 
4 (5) 
14 (49) 
7 (24) 
S
in
t.
 G
.I
. 
Vómito 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
9 (32) 
 
 
(global)* 
8 (30) 
1 (4) 
6 (25) 
1 (4) 
2 (8) 
  
 
(global)b 
9 (35) 
 
 
(global)b 
0  
0  
0 
0 
11 (23) 
 
 
(global)c 
0 
0 
133 (79) 
34 (20) 
42 (51) 
5 (6) 
25 (85) 
6 (20) 
Diarreia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
2 (7) 
2 (7) 
3 (13) 
1 (4) 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
118 (70) 
15 (9) 
37 (46) 
3 (4) 
22 (75) 
3 (10) 
Anorexia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
0  
0  
5 (21) 
1 (4) 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
128 (76) 
17 (10) 
39 (48) 
1 (1) 
25 (86) 
4 (18) 
Desidratação 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
0  
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0  
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
44 (26) 
17 (10) 
11 (14) 
6 (7) 
8 (28) 
3 (10) 
Sint. renal 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
Sint. hepática 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
13 (28) 0 
0 
0 
0  
32 (19) 
8 (5) 
40 (49) 
27 (33) 
9 (31) 
1 (3) 
S
.D
er
m
. 
Alopécia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
66 (39) 
5 (3) 
2 (2) 
0 
11 (38) 
2 (7) 
Dermatite 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
40 (24) 
3 (2) 
5 (10) 
0 
0 
0 
O
u
tr
o
s Edema 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
24 (14) 
3 (2) 
3 (4) 
1 (1) 
0  
0 
Claudicação 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
-  
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
20 (12) 
8 (5) 
5 (10) 
4 (5) 
0  
0  
Morte associada a E.A. (N;%) 0 1 (4) 0  0  0  0 1 (2) 0  0  3 (2) 0  1 (3) 
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4.5.3 Avaliação das diferentes respostas aos tratamentos com inibidores de 
tirosinas-cinases 
 
  No estudo com masitinib e placebo (placebo 1) as TRC foram respectivamente 
11% e 5%, enquanto que as TRP foram de 5% e 10% (Gráfico 12; Tabela 11). O masitinib 
foi bem tolerado pela maioria dos doentes, ocorrendo a interrupção do tratamento em 23% 
dos animais. A toxicidade gastrointestinal (vómitos e diarreia) foi o efeito adverso mais 
comum (Tabela 13), mas na maioria destes casos foi ligeira e auto-limitante. Alguns casos 
desenvolveram mielossupressão de baixo grau (9%) e uma pequena percentagem de 
animais desenvolveram edemas periféricos (6%) devido a glomerulopatia com perda de 
proteína. Foram também descritos casos de aumento de ureia e creatinina, bem como de 
anemia hemolítica (Tabela 13).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 12 - Comparação das respostas aos diferentes inibidores de tirosinas-cinases 
 
  No estudo com fosfato de toceranib e placebo (placebo 2) observou-se uma 
TPD de 35% para o fosfato de toceranib comparativamente com os 67% do placebo. Por 
outro lado, registou-se uma maior TRP no fosfato de toceranib (29%) comparativamente 
com o placebo (8%) e apenas se observou 8% de resposta completa para o fosfato de 
toceranib. Durante a combinação da fase cega e de estudo aberto (FCEA), a TRC foi de 
14% e a TRP de 28%; ainda nesta fase, observou-se 12% de animais com doença estável 
(Gráfico 12; Tabela 11). Apenas 1/5 dos animais tratados desenvolveram efeitos adversos 
de grau 3 ou 4, comparativamente com 16% do grupo placebo (Tabela 13).  
  Os restantes dois estudos deste grupo de tratamento não foram incluídos no gráfico 
12, num dos casos, devido à falta de diferenciação dos resultados das diferentes taxas 
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(Isotani et al., 2008) e noutro caso devido à natureza dos objectivos do estudo (estudo de 
continuidade que realizou seguimento dos mesmos animais por um período de 12 e 24 
meses) (Hahn et al., 2010).   
  O somatório das TRC e TRP foi de 48% com o uso de mesilato de imatinib (Tabela 
11), em que 5% dos cães eram positivos para a mutação C-KIT. O somatório das TDE e 
TPD foi de 52%. Não foi registada qualquer toxicidade associada a este tratamento 
(Tabela 13). Finalmente, no estudo que avaliou a resposta ao masitinib aos 12 e 24 meses 
a TRC foi de 15% e 9%, respectivamente para animais com tumores não excisáveis; os 
animais positivos para a mutação C-KIT apresentaram maiores TRC comparativamente 
aos animais negativos (33% e 20% aos 12 e 24 meses, respectivamente versus 10% e 7%) 
(Tabela 11). 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
92 
 
Tabela 13 - Inibidores de tirosina-cinase: efeitos adversos observados durante os estudos (com Apêndice V com graus de efeitos adversos).  
 Hahn et al., 2008 Isotani et al., 2008 London et al., 2009 
  FC FCEA 
M PL  PA PL PA+PLE 
Nº. total de casos  161 41 21 83 63 145 
Interrupções (N;%)  37 (23) 0 0 42 (48) 7 (11) - 
H
em
at
o
lo
g
ia
 
 
Neutropénia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
10 (6) 
0  
0 
0 
0 
0 
40 (46) 
0 
4 (6) 
0 
65 (45) 
2 (1) 
Anemia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
5 (3) 
3 (2) 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
16 (11) 
4 (3) 
Anemia hemolítica 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
4 (3) 
4 (3) 
0 
0 
0 
0  
0 
0 
0 
0 
0 
0 
Trombocitopénia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
21 (24) 
0 
13 (20) 
0 
41 (28) 
3 (2) 
Perda de peso 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
0 
0 
13 (15) 
1 (1) 
2 (3) 
0 
31 (21) 
4 (3) 
Letargia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
5 (3) 
3 (2) 
0 
0 
0 
0 
31 (36) 
4 (5) 
19 (30) 
2 (3) 
57 (39) 
6 (4) 
S
in
t.
 G
.I
. 
Vómito 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
74 (36) 
7 (4) 
11 (27) 
0 
1 (5) 
0 
28 (32) 
8 (9) 
21 (33) 
4 (6) 
69 (48) 
14 (10) 
Diarreia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
59 (37) 
3 (2) 
7 (17) 
0 
0 
0 
40 (46) 
6 (7) 
17 (27) 
2 (3) 
85 (59) 
12 (8) 
Anorexia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
10 (6) 
0 
0 
0 
0 
0 
34 (39) 
6 (7) 
20 (31) 
4 (6) 
72 (50) 
12 (8) 
Desidratação 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
22 (15) 
3 (2) 
Sint. renal  
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
4 (3) 
3 (2) 
0 
0 
0 
0 
- 
- 
- 
- 
20 (14) 
2 (1) 
Sint. hepática  
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
21 (24) 
1 (1) 
14 (22) 
3 (5) 
40 (28) 
6 (4) 
S
in
t.
 d
er
m
at
o
ló
g
ic
a Alopécia 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
26 (16) 
0 
2 (5) 
0 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
0 
0 
Prurido 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
18 (12) 
0 
Dermatite 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
16 (11) 
0 
Pigmentação 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
17 (12) 
0 
O
u
tr
o
s 
Edema (periférico, 
periorbital) (N;%) 
TG 
Grau 3/4 
15 (9) 
4 (3) 
2 (5) 
1 (2) 
- 
- 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
Claudicação 
(N;%) 
TG 
Grau 3/4 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
15 (17) 
0 
6 (9) 
0 
         33 (23) 
        0 
 
 
Morte associada E.A. (N;%) 3 (2) 0 0 0 0         0 
E.A.–Efeitos adversos; FC – Fase cega; FCEA– Fase cega + fase de estudo aberto; G.I.– Gastrointestinal; M- Masitinib; PA- Palladia; PL- Placebo; PLE- Placebo-escape; Sint.- Sintomatologia; TG– Todos os 
graus.  
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       4.5.4 Duração da resposta 
 
 As médias da duração da resposta para o grupo de quimioterapia variaram 
entre 28 e 533 dias (Tabela 10). A duração máxima de resposta foi alcançada com o 
protocolo de prednisolona e clorambucilo e foi de 533 dias. A quimioterapia com o 
protocolo de lomustina, vinblastina e prednisolona atingiu os 141 dias para animais com 
resposta completa e 66 dias para animais com resposta parcial. Nos animais tratados com 
hidroxiureia foi de 60 dias e com vinblastina de 77 dias (respostas parciais) para a dose 
mais alta e de 63 dias (respostas completas) e 28 dias (respostas parciais) para a mais 
baixa. Este parâmetro não foi relatado nos restantes estudos de quimioterapia.  
  Nos ensaios clínicos com inibidores de tirosinas-cinases, a média da duração 
da resposta ao tratamento foi apenas relatada para o estudo com fosfato de toceranib, 
sendo de 96 dias (combinação da fase cega e de estudo aberto). Neste estudo, os animais 
com mastocitomas de grau II obtiveram maior duração de resposta do que os com grau 
III (Tabela 11). 
 
        4.5.5 Recidivas  
 
  As taxas de recidiva mais altas registaram-se no estudo com o protocolo de 
lomustina, vinblastina e prednisolona, e variaram entre os 43%-53% (Tabela 10). A 
quimioterapia adjuvante com vinblastina e prednisolona, registou uma taxa de recidiva 
global de 10% (esta taxa foi de 7% para o grupo com excisão incompleta (N=15) e de 
20% para o grupo com margens limpas (N=5)) 20% do total dos animais desenvolveram 
novas lesões tumorais. A menor taxa de recidiva foi com a hidroxiureia (20%). Estas não 
foram descritas nos restantes estudos de quimioterapia nem nos de inibidores de tirosinas-
cinases. 
 
       4.5.6 Tempo de sobrevida global  
 
  O tempo de sobrevida global (TSG) (média) para o grupo de quimioterapia 
variou entre 67 e 193 dias (Tabela 10), sendo o máximo registado no estudo com 
lomustina, vinblastina e prednisolona. Animais tratados com prednisolona e clorambucilo 
sobreviveram em média 143 dias e os que fizeram hidroxiureia 67 dias. Este parâmetro 
não foi descrito nos restantes estudos.  
  Relativamente aos inibidores de tirosinas-cinases, o TSG foi apenas descrito 
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nos dois estudos com masitinib e variou entre 113 dias e 779 dias (Tabela 11). No estudo 
de masitinib versus placebo, foi de 491 dias e 340 dias, respectivamente; os animais com 
mutação do C-KIT sobreviveram 417 dias (182 dias no grupo placebo) e para os animais 
com “wild type” C-KIT este resultado não foi reportado. Não se registaram diferenças 
significativas entre a utilização de masitinib como primeira ou segunda linha de 
tratamento. No estudo de continuidade com o masitinib, este período foi de 617 dias 
(grupo masitinib) e 322 dias (grupo placebo) em animais com tumores não excisáveis; 
533 dias (grupo masitinib) e 162 dias (grupo placebo) em animais com mutação C-KIT e 
finalmente, 779 dias (grupo masitinib) e 361 dias (grupo placebo) em animais com “wild 
type” C-KIT.  
 
       4.5.7 Taxa de sobrevida   
 
  A taxa de sobrevida foi apenas descrita no estudo de continuidade com 
masitinib versus placebo (Tabela 11). A taxa para animais com tumores não excisáveis 
no grupo tratado foi de 62% aos 12 meses e de 40% aos 24 meses; no grupo placebo, foi 
de 36% aos 12 meses e de 15% aos 24 meses. A taxa para animais com mutação C-KIT 
tratados com masitinib foi de 63% e 30% aos 12 e 24 meses, respectivamente; no grupo 
placebo com foi de 14% aos 12 meses e 0% aos 24 meses. A taxa de sobrevida para 
animais com “wild type” C-KIT foi de: 61% (grupo masitinib) e 44% (grupo placebo) 
aos 12 meses; e de 43% (grupo masitinib) e 17% (grupo placebo) aos 24 meses (Tabela 
11). 
 
        4.5.8 Intervalo livre de progressão   
 
  O intervalo livre de progressão (ILP) médio atingiu um período máximo de 
489 dias para o protocolo com lomustina, vinblastina e prednisolona, sendo que os 
animais que apresentavam mastocitomas de grau II atingiram um máximo de 954 dias, 
enquanto que os com grau III atingiram um período máximo de apenas 190 dias (Tabela 
10). O paclitaxel micelar apresentou um ILP de 247 dias e o protocolo com clorambucilo 
com prednisolona de 116 dias (Tabela 10). Os restantes estudos não reportaram este 
intervalo.  
  Quanto aos ensaios clínicos com inibidores de tirosinas-cinases, no estudo 
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com masitinib versus placebo, este intervalo foi de 118 e 75 dias, respectivamente (Tabela 
11); a utilização do masitinib como primeira linha de tratamento permitiu alcançar um 
período de 253 dias e de 75 dias para o grupo placebo; os animais do grupo de placebo 
positivos para a mutação C-KIT obtiveram um intervalo de 83 dias, enquanto que para o 
grupo de masitinib não foram reportados resultados. Por outro lado, os animais tratados 
com masitinib “wild type” registaram um intervalo de 253 dias e os do grupo placebo 
“wild type” atingiram apenas os 66 dias livres de progressão da doença (Tabela 11). No 
estudo de continuidade, o ILP médio atingiu um período máximo de 173 dias para o 
masitinib e o grupo de placebo atingiu um período de 75 dias (Tabela 11); deve-se 
salientar que se registaram diferenças significativas nos animais que apresentavam 
mutação C-KIT, ou seja 241 dias para o grupo masitinib e 83 dias para o grupo placebo; 
enquanto que, os animais “wild-type” do grupo masitinib atingiram apenas 140 dias sem 
progressão de doença e 75 dias para o grupo de placebo (Tabela 11). Durante a fase cega 
do estudo, o fosfato de toceranib registou um intervalo superior a 48 dias, enquanto que 
o grupo placebo atingiu apenas os 24 dias; na combinação da fase cega e de estudo aberto, 
registou-se um intervalo de 144 dias sendo que os animais com grau II apresentaram 
maiores períodos do que os de grau III (Tabela 11).  
 
        4.5.9 Taxa de resposta biológica observada  
 
 A taxa de resposta biológica máxima de 95% foi observada com a vinorelbina 
(Tabela 10). O paclitaxel micelar registou uma taxa de 90%, o clorambucilo de 76%; 
vinblastina e prednisolona de 70%; o protocolo alternado de lomustina, vinblastina e 
prednisolona de 65%; hidroxiureia de 39% e vincristina de 26%. No estudo com 
paclitaxel micelar em comparação com a lomustina a taxa obtida foi de 23% e 10%, 
respectivamente. E por fim, no estudo que utilizou duas dosagens diferentes de 
vinblastina, a taxa obtida para a dose de 2,0 mg/m2 foi de 12% e para a dose de 3,5 mg/m2 
a taxa obtida foi 27% (Tabela 10).   
  Nos inibidores de tirosinas-cinases a taxa máxima, que foi de 60%, foi atingida 
pelo fosfato de toceranib (Tabela 11). Para o estudo com masitinib e placebo as taxas de 
resposta global registadas foram de 16% e 15%, respectivamente (Tabela 11); nos 
restantes estudos não se descreveram os resultados relativos a esta taxa. Num dos casos 
(Isotani et al., 2008) não foi possível determinar esta taxa devido à falta de diferenciação 
de determinados valores (TRC e TRP; TDE e TPD) e no outro estudo (Hahn et al., 2010) 
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não fazia parte dos objectivos, visto ser um estudo com cariz de seguimento de casos a 
longo-prazo. 
 
4.6 Análise estatística de comparação dos resultados entre protocolos terapêuticos 
 
4.6.1 Comparação da eficácia do tratamento com quimioterapia versus    
       inibidores de tirosinas-cinases  
 
            Analisou-se se a eficácia do tratamento com quimioterapia, em termos de resposta 
completa e parcial, seria igual à eficácia do tratamento com inibidores de tirosinas-
cinases. A taxa de eficácia do grupo de quimioterapia foi de 18,5% e a taxa 
correspondente ao grupo de inibidores de tirosinas-cinases foi de 21,2%, concluindo-se 
que a diferença observada entre estes grupos terapêuticos não foi estatisticamente 
significativa (p-value = 0,419).  
 
 
4.6.2 Comparação da eficácia do tratamento com inibidores de tirosinas-
cinases versus placebo 
 
 Relativamente ao grupo tratado com inibidores de tirosinas-cinases, procurou-
se analisar se a sua resposta seria igual à do grupo-controlo (placebo).   
  A taxa de eficácia (% de respostas completas e de respostas parciais) para o 
masitinib foi de 16,1% e a do placebo de 14,6%, concluindo-se que não existiram 
diferenças significativas na resposta objectiva ao tratamento com masitinib ou placebo 
(p-value = 0.839). A taxa de eficácia para o fosfato de toceranib foi significativamente 
superior (37,2%) à do placebo (7,9%) (p-value = 0,001). 
 
4.6.3 Comparação entre a taxa de interrupções associadas aos efeitos 
adversos nos dois grupos de tratamentos (quimioterapia versus inibidores de 
tirosinas-cinases)  
 
                 A taxa de interrupções associadas aos efeitos adversos para o grupo de 
quimioterapia foi de 19,2%, enquanto que para o grupo de inibidores de tirosinas-cinases 
foi de 22,8%, não sendo significativamente diferente (p-value = 0,283). 
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4.6.4 Relação entre as taxas de interrupções associadas aos efeitos adversos e 
a resposta ao tratamento para o grupo de quimioterapia e de inibidores de 
tirosinas-cinases  
 
 Procurou-se saber se a presença de interrupções associadas aos efeitos 
adversos dos dois grupos terapêuticos teria influência na resposta ao tratamento. Contudo, 
não se observou uma associação estatisticamente significativa entre a presença de 
interrupções associadas aos efeitos adversos resultantes da quimioterapia (p-value = 
0,274) ou dos inibidores de tirosinas-cinases (p-value = 0,774) e a resposta ao tratamento.  
 
4.6.5 Heterogeneidade das respostas ao tratamento do grupo de 
quimioterapia e de inibidores de tirosinas-cinases: Análise Q de Cochran 
 
 Este teste estatístico foi utilizado para avaliar a heterogeneidade entre as 
respostas ao tratamento para os diferentes estudos de quimioterapia e de inibidores de 
tirosinas-cinases.  
 
 Quimioterapia 
 
 As respostas aos diferentes protocolos de quimioterapia não apresentaram uma 
heterogeneidade muito significativa (p = 0,057). Neste caso, a amostra é de tamanho 
reduzido pelo que a análise Q de Cochran tem um potencial baixo para mostrar potenciais 
diferenças nas respostas. Assim, analisou-se o I2 que assumiu um valor de 44,1%, o que 
significa que as respostas aos diferentes protocolos são de facto apenas moderadamente 
heterogéneas entre si (Tabela 14). 
 
Tabela 14 - Análise Q de Cochran e I2 (grupo de quimioterapia). 
Análise Q de Cochran 
N Q de Cochran Graus de 
liberdade 
p-value I2 (%) 
4 17,907 10 0,057 44,1 
N – Número de variáveis 
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     Inibidores de tirosinas-cinases 
 
  As respostas ao tratamento com os diferentes inibidores de tirosinas-
cinases não foram significativamente heterogéneas (p-value = 0,334). O valor de I2 foi de 
12,5%, o que reforçou o resultado do teste de Q de Cochran, permitindo concluir que os 
doentes tratados com os diferentes inibidores de tirosinas-cinases não experienciaram 
respostas significativamente diferentes (Tabela 15). 
 
Tabela 15 - Análise Q de Cochran e I2 (grupo de inibidores de tirosinas-cinases). 
Análise Q de Cochran 
N Q de Cochran Graus de 
liberdade 
p-value I2 (%) 
4 4,571 4 0,334 12,5 
N – Número de variáveis  
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5. Discussão 
  Neste estudo, foram revistos sistematicamente 9 estudos de quimioterapia e 4 
estudos de inibidores de tirosinas-cinases que foram avaliados quanto à eficácia dos 
diferentes protocolos para o tratamento de mastocitomas caninos de grau II e III, não 
excisáveis ou recorrentes.  
  Quatro dos 13 estudos são ECRC que englobaram no total 600 participantes. Três 
ECRC eram duplamente cegos (Hahn et al., 2008; London et al., 2009; Vail et al., 2012). 
A geração da sequência de alocação assim como a ocultação da alocação foram 
consideradas adequadas para os quatro ECRC (Hahn et al., 2008; London et al., 2009; 
Hahn et al., 2010; Vail et al., 2012), permitindo concluir que é improvável que o viés de 
selecção tenha ocorrido nestes estudos. Os doentes dos restantes nove estudos não foram 
randomizados pelo que poderá ter ocorrido um viés de selecção. A ocultação dos 
resultados aos avaliadores não foi aplicada num dos quatro ECRC (Hahn et al., 2010), 
assim como, não foi aplicada nos restantes nove estudos prospectivos (McCaw et al., 
1997; Davies et al., 2004; Grant et al., 2008; Isotani et al., 2008; Rassnick et al., 2008; 
Taylor et al., 2009; Rassnick et al., 2010; Rassnick et al., 2010a; Rivera et al., 2013). 
Deste modo, a avaliação dos resultados pode ter sido influenciada pelo viés de detecção. 
Apenas houve dois estudos (Isotani et al., 2008; Vail et al., 2012) em que se encontrou 
evidências de viés de performance (i.e. nenhum doente foi tratado com outros fármacos 
simultaneamente).   
  O viés de atrito pode ser causado devido aos desvios dos protocolos e/ou por 
perdas de seguimento (Jüni et al., 2001). A transgressão dos critérios de elegibilidade e a 
não aderência ao tratamento são possíveis causas de desvios dos protocolos. Na maioria 
dos estudos avaliados o viés de atrito esteve presente visto que, ocorreram desvios dos 
protocolos em cerca de oito dos nove estudos de quimioterapia e em três dos quatro 
estudos de inibidores de tirosinas-cinases. Para reduzir o viés de atrito originado pela forte 
perda de seguimento, são aplicados esquemas de análise de ITT (Guyatt et al., 2002). 
Somente os quatro ECRC analisados nesta revisão (Hahn et al., 2008; London et al., 
2009; Hahn et al., 2010; Vail et al., 2012) incluíram uma análise de ITT, pelo que o atrito 
dos participantes incluídos nos restantes estudos foi considerado elevado, concluindo que 
este parâmetro provavelmente foi causa de viés nesta revisão.  
  Em suma, a validade interna desta revisão é afectada pelo modelo não 
randomizado da maioria dos estudos incluídos (9 em 13 estudos), pelo viés de selecção 
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em 9 estudos (33% do número total de participantes), pelo possível viés de detecção em 
10 (48% do número total de participantes) e ainda pela alta taxa de viés de atrito em 11 
estudos com desvios de protocolo (83% do número total de participantes) e 9 estudos sem 
inclusão de análise de ITT (59% do número total de participantes). Desta forma, as 
inferências clínicas realizadas a partir dos resultados desta RS devem ser interpretadas 
tendo em consideração estas possíveis fontes de enviesamento dos dados.  
  Quanto à validade externa esta refere-se à generalização dos resultados obtidos de 
uma população do estudo (Trevejo, 2007). Ou seja, a validade externa questiona se os 
resultados podem ser aplicados a uma população semelhante à que foi estudada.  
Os estudos incluídos foram realizados entre 1997 e 2013, e todos limitaram a selecção de 
participantes apenas a caninos com mastocitomas devidamente diagnosticados. Cerca de 
45% do número total de participantes foram caracterizados quanto ao estadiamento 
tumoral. A maioria dos estudos determinou o grau histológico e só apenas 2% dos casos 
foram diagnosticados através de citologia não se conhecendo este parâmetro. A avaliação 
das respostas aos diferentes protocolos terapêuticos seguiram adequadamente os critérios 
de avaliação para tumores sólidos (RECIST) descritos por Therasse et al., 2000.  Deste 
modo, verificou-se que os estudos caracterizavam adequadamente os participantes, os 
parâmetros da doença e os medidores de resposta ao tratamento permitindo a extrapolação 
dos dados obtidos nesta revisão sistemática para o tratamento da população de caninos 
com mastocitomas de grau II e III, recorrentes ou incompletamente excisados com doença 
macroscópica, com ou sem metástases.   
  Quanto à duração dos tratamentos, é importar salientar que a maioria dos estudos 
tiveram uma duração relativamente curta; apenas quatro estudos tiveram duração de 3 
meses ou mais. Em todos os estudos avaliados houve seguimento dos animais, contudo a 
duração destes seguimentos, foi bastante variável (mínimo de 1 semana e máximo de 24 
semanas), o que dificulta extrair conclusões sobre a eficácia a longo prazo de alguns 
tratamentos.  
  O objectivo principal desta RS foi avaliar o grau de evidência científica da eficácia 
de cada protocolo de quimioterapia proposto na literatura. Assim, as conclusões deste 
trabalho quanto ao(s) tratamento(s) do mastocitoma cutâneo canino (grau II e III) serão 
propostas tendo em conta os resultados da análise minuciosa da evidência da sua eficácia 
e do prejuízo das intervenções reportadas. Quanto à evidência de eficácia da 
quimioterapia, os estudos que alcançaram a maior taxa de eficácia foram os que incluíram 
os seguintes protocolos: lomustina, vinblastina e prednisolona; vinblastina com 
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prednisolona (como tratamento adjuvante) e paclitaxel micelar. Todos estes estudos 
foram considerados com um nível de evidência científica 2B de acordo com a 
classificação “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine” (Ball et al., 2009) (apêndice 
IV), e portanto os benefícios obtidos com esses protocolos superaram os potenciais riscos 
associados.   
 O estudo aberto, com a combinação de lomustina, vinblastina e prednisolona 
(protocolo descrito por Rassnick et al., 2010), apresentou 64% de resposta global, sendo 
que os caninos com mastocitomas não excisáveis apresentaram em 29% dos casos 
resposta completa durante 141 dias (média) e em 35% resposta parcial por 66 dias 
(média). A média do ILP foi de 16 meses, mas animais com mastocitomas de grau III 
e/ou metástases apresentaram um ILP mais curto (6 meses). Para 17 cães com grau III, a 
média do ILP foi de 6 meses comparado com os 32 meses dos 18 cães com grau II 
metastático. Assim, com base nestes resultados, a utilização deste protocolo após a 
ressecção de mastocitomas de grau III, parece não aumentar o ILP comparativamente com 
os animais que realizaram apenas cirurgia (ILP de 9 meses). Além disso, a toxicidade 
deste protocolo multimodal foi significativa em cerca de 1/3 dos doentes, pois 
desenvolveram hepatotoxicidade e neutropénia severas.   
  O protocolo com vinblastina e prednisolona como tratamento adjuvante 
empregado num estudo prospectivo (Davies et al.,2004) revelou uma eficácia clínica 
elevada devido à taxa de resposta completa de 70% após 12 meses, contudo todos estes 
animais estavam em estadio 0. Somente 10% dos animais desenvolveram recidiva local 
e 15% novas lesões cutâneas. O tempo de sobrevida global e o ILD não foram 
determinados. Este protocolo demonstrou eficácia no controlo de recidivas locais e de 
metastização quando utilizado após a cirurgia para o tratamento de mastocitomas 
incompletamente excisados de grau II e III. Este protocolo foi bem tolerado na maioria 
dos doentes (toxicidades maioritariamente de baixo grau e em apenas 13% das doses) e 
apresentou elevada eficácia para animais com estadio 0 de doença. Deve-se ainda 
salientar que, o estudo retrospectivo de Thamm et al., 2006 avaliou o mesmo protocolo 
adjuvante em mastocitomas com elevado risco de metastização, após cirurgia ou 
radioterapia. Este estudo reportou um elevado tempo médio de sobrevida para tumores de 
grau III (46 meses) assim como, um elevado ILP (44 meses) para animais com 
mastocitomas de grau II e III.  
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  O protocolo com paclitaxel micelar do estudo prospectivo aberto e multicêntrico 
(Rivera et al., 2013) apresentou igualmente uma elevada taxa de resposta global (59% 
para a melhor resposta e aproximadamente 30% para a taxa de resposta global a longo-
prazo), sendo que o ILP foi de 247 dias (média) em animais com mastocitomas cutâneos 
de grau II e III, recorrentes ou não extirpáveis. Se se incluir também a taxa de doença 
estável, a resposta biológica (relativamente à melhor resposta) seria de 90%, o que 
significa que apenas 10% dos animais teve recidivas antes do período de avaliação. Os 
efeitos adversos foram transitórios e frequentemente subclínicos, contudo de elevado 
grau; 87% dos casos desenvolveu neutropénia severa, 24% letargia e 20% vómito de grau 
3 e 4. Não foram reportadas quaisquer reacções de hipersensibilidade. 45% dos cães 
descontinuaram o estudo, incluindo 1 que morreu (por coagulação intravascular 
disseminada devido a sépsis) e 9 que foram eutanasiados devido a progressão da doença 
ou por opção do proprietário. Em 65% dos casos foi necessário reduzir a dose em 10 
mg/m2 em relação à dose inicial de 150 mg/m2. Apesar da elevada taxa de eficácia deste 
protocolo, este apresenta toxicidades de elevado grau, assim como, elevadas taxas de 
casos de redução da dose de paclitaxel micelar e de descontinuidade do tratamento.  
  O único estudo de quimioterapia com evidência científica de nível 1B e grau A de 
recomendação foi o ECRCC de Vail et al. (2012). As taxas de resposta biológica 
observada (RBO) e de resposta global confirmada (RGC) foram superiores para o 
paclitaxel micelar (23% e 7%, respectivamente) em comparação com a lomustina. A taxa 
RBO da lomustina (10%) foi inferior à dos estudos anteriores. Os canídeos tratados com 
paclitaxel micelar foram 6,5 vezes mais propensos a obter uma RGC e 3,1 vezes mais 
propensos de experienciar uma RBO do que com a lomustina. No entanto, a avaliação da 
resposta ao paclitaxel micelar foi às 14 semanas enquanto que no caso da lomustina foi 
às 6 semanas. Contudo, a taxa de resposta global deste estudo apresentou valores 
diferentes comparativamente com o estudo anteriormente descrito, o que provavelmente 
se deve à ausência de avaliação objectiva das respostas de acordo com os critérios 
RECIST, após o último ciclo de tratamento. A maioria dos efeitos adversos associados ao 
paclitaxel micelar foram transitórios e reversíveis, mas de elevado grau (73% dos doentes 
desenvolveram neutropénias de grau 3 e 4, 4% acompanhados de febre; 1% interrompeu 
o tratamento; 2% morreram ou foram eutanasiados). O paclitaxel micelar apresentou 
toxicidades de elevado grau que conduziram a uma elevada percentagem de casos que 
necessitaram de reduzir a dose, o que pode comprometer a eficácia do tratamento. Quanto 
à lomustina cerca de 1/3 dos doentes descontinuaram o tratamento devido à 
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hepatotoxicidade que conduziu a uma população significativa de animais incapazes de 
continuar a avaliação da resposta ao tratamento às 14 semanas.   
  O estudo prospectivo e aberto com duas doses distintas de vinblastina (Rassnick 
et al., 2008) apresentou igualmente evidência científica de nível 2B. A dose de vinblastina 
de 3,5 mg/m2 demonstrou maior eficácia clínica (27% de resposta global; 4% de resposta 
completa e 23% de resposta parcial) do que a dose de 2,0 mg/m2 (12% de resposta global, 
sendo relativa apenas a respostas parciais), contudo a duração de resposta para a dose 
mais alta foi inferior (média de 63 dias para as respostas completas e 28 dias para as 
respostas parciais versus média de 77 dias para as respostas parciais da dose mais baixa).  
  Apesar de terem ocorrido numericamente mais respostas do grupo com a dose 
superior, este estudo não se encontra adequadamente desenhado para realizar 
comparações estatísticas entre estes dois grupos e consequentemente, originar conclusões 
definitivas a respeito de uma possível relação entre a dose e o efeito do tratamento. No 
entanto, permitiu concluir que a utilização de um agente único de quimioterapia 
(vinblastina) tem uma taxa de resposta global inferior à do protocolo combinado 
(vinblastina + prednisolona), podendo este facto ser justificado através de vantagens (i.e. 
sinergia e a aditividade) que os protocolos combinados apresentam comparativamente 
com os protocolos de um só agente quimioterápico. Outra possível hipótese que justifica 
a baixa resposta deste protocolo de agente único traduz-se na possível resistência ao 
tratamento com vinblastina em animais que realizaram tratamento prévio com 
corticosteróides. Tanto a toxicidade hematológica (46% com neutropenias severas de 
grau 4) como a gastrointestinal (35% dos animais, mas nenhum com grau severo) foram 
superiores às do protocolo com a dose mais baixa. Apesar da alta incidência de 
mielosupressão, apenas 2 animais (8%) do grupo da dose superior, necessitaram de 
hospitalização; esta baixa percentagem de hospitalização pode estar relacionada com 
administração profilática de antibióticos aplicados a este grupo de animais.  
  O estudo prospectivo que utilizou o clorambucilo e a prednisolona (Taylor et al., 
2009) apresentou uma evidência científica de nível 2B e grau B de recomendação. Este 
protocolo obteve uma eficácia clínica de 38% (taxa de resposta global) em mastocitomas 
não excisáveis sendo que, a duração de resposta foi de 533 dias (média), o ILP de 116 
dias (média) e o tempo de sobrevida global de 143 dias (média). Possivelmente estes 
valores foram obtidos devido à duração do tratamento, em que animais com resposta 
completa só o descontinuaram após 6 meses; os restantes continuaram o tratamento até à 
sua morte. Deste modo, embora este protocolo tenha taxa de resposta global e ILP 
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inferiores aos anteriores, a duração das respostas é consideravelmente longa e a toxicidade 
quase inexistente, pelo que pode ser uma boa alternativa em mastocitomas não excisáveis 
de grau II e III, sobretudo para os proprietários que privilegiam um protocolo de 
administração por via oral ou de reduzida toxicidade.    
  O estudo aberto, multicêntrico com hidroxiureia (Rassnick et al., 2010a) 
apresentou igual evidência científica, contudo as percentagens de resposta global (28%) 
bem como a sua duração (60 dias) foram inferiores às registadas com o clorambucilo. O 
principal efeito adverso associado à sua administração foi a mielosupressão. Os animais 
desenvolveram anemia moderada a severa mais frequentemente do que outras citopénias 
e os cães que apresentavam anemia antes da administração de hidroxiureia foram mais 
propensos a experienciar anemias clinicamente relevantes (grau 2 a 4) durante o 
tratamento. Estes animais receberam tratamento prévio com múltiplos agentes 
quimioterápicos, factor que poderá ter influenciado o surgimento de mielosupressão. 
Apenas 7% dos cães necessitaram de reduzir a dose de hidroxiureia devido aos efeitos 
adversos.   
  Os estudos prospectivos com vinorelbina (Grant et al., 2008) e com vincristina 
(McCaw et al., 1997) apresentaram igualmente evidência científica de nível 2B, mas 
apresentaram baixa eficácia clínica (13% e 7% de resposta global, respectivamente) e 
uma alta prevalência de toxicidade. Salienta-se que o tratamento com vinorelbina foi 
administrado apenas uma vez e a consequente resposta foi igualmente avaliada apenas 
uma vez (7 dias após o tratamento). Para além deste facto, existe uma outra limitação no 
estudo com vinorelbina, dado que o grau histopatológico não foi avaliado para a 
totalidade dos animais, pelo que não é possível determinar o impacto desta variável na 
resposta ao tratamento. A vinorelbina causou neutropénia em 54% de casos, toxicidade 
gastrointestinal em 50% e um animal necessitou de hospitalização. A vincristina foi 
descontinuada em 32% dos animais devido a sintomatologia gastrointestinal. Perante a 
reduzida eficácia combinada com níveis de toxicidade consideráveis, nenhum destes 
citotóxicos deve ser recomendado como primeira linha de tratamento quimioterápico para 
o mastocitoma cutâneo canino.   
  Em suma, as taxas de resposta biológica globais foram significativamente 
elevadas nos protocolos que empregaram os seguintes agentes quimioterápicos: 
vinorelbina, paclitaxel micelar, clorambucilo com prednisolona, vinblastina com 
prednisolona (tratamento adjuvante) e a combinação alternada de lomustina, vinblastina 
e prednisolona. Quanto à severidade dos efeitos adversos, em termos globais, cerca de 
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metade dos estudos apresentou toxicidades de grau moderado a elevado, com excepção 
dos protocolos combinados de clorambucilo e prednisolona e adjuvante com vinblastina 
e prednisolona. A taxa de redução da dose foi considerada baixa para todos os estudos de 
quimioterapia, com excepção do protocolo com paclitaxel micelar, o que indica que 
apesar das toxicidades estes tendem a ser bem tolerados pela maioria dos animais. De 
uma forma geral, a percentagem de hospitalizações ou de mortes associadas a efeitos 
adversos da quimioterapia foi considerada reduzida, inferiores a 8% e a 2%, 
respectivamente.  
  Relativamente à eficácia do tratamento com inibidores de tirosinas-cinases, o 
estudo que apresentou maior eficácia clínica foi o estudo prospectivo com mesilato de 
imatinib (Isotani et al., 2008) com nível 2B de evidência científica, no qual 48% (taxa de 
resposta global) dos cães com mastocitomas responderam à terapia. A taxa de resposta 
global foi de 100% em cães cujos mastocitomas possuíam duplicação interna em tandem 
no seu C-KIT (n=5). Deve-se salientar de que não existem ainda estudos realizados em 
cães com mastocitomas que avaliassem a farmacocinética do mesilato de imatinib; a 
actual dose recomendada é baseada apenas na sua actividade clínica observada, não 
incluindo a sua farmacocinética e farmacodinâmica. Neste estudo, não há registo de 
toxicidades significativas com este medicamento, contudo a duração da aplicação foi 
relativamente curta na maioria dos animais (cerca de 6 dos 21 animais receberam o 
tratamento apenas por 14 dias), visto que, os tratamentos foram descontinuados devido 
ao seu elevado custo. Desta forma, a toxicidade e a eficácia a longo prazo não são 
conhecidas. Com efeito, a principal toxicidade descrita para o imatinib é a hepática, 
contudo, a verdadeira incidência de hepatotoxicidade em cães não é ainda conhecida. 
Num estudo de revisão, London (2009) concluiu que esta hepatotoxicidade parece ter 
natureza idiossincrática, resultando em severas elevações dos valores de ALT e de ALP 
que conduzem à necessidade de descontinuar o tratamento 2 semanas após o seu início.   
  O ECRCC com fosfato de toceranib (London et al., 2009) apresentou uma 
evidência científica de nível 1B e um grau de recomendação A, devido ao seu modelo de 
estudo. Este estudo, direcionado para caninos com mastocitomas não excisáveis de grau 
II e III, apresentou uma taxa de resposta global significativamente superior ao grupo de 
controlo, sobretudo em animais positivos para a mutação do C-KIT. Os animais sem 
metástases nos gânglios linfáticos tiveram maior taxa de resposta global do que os com 
invasão ganglionar. De destacar que, apesar de ser uma terapia molecular e não um 
citotóxico, o fosfato de toceranib pode estar associado a efeitos adversos gastrointestinais 
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significativos, tendo-se verificado necessidade de redução da dose em 20% dos animais 
ou da frequência da administração em 48% dos casos. As neutropénias associadas são 
geralmente restringidas às de grau 1.    
  O ECRCC com masitinib (Hahn et al., 2008) apresenta igualmente evidência 
científica de nível 1B e grau A de recomendação. Este estudo, que englobou mais de 200 
caninos com mastocitomas de grau II e III, não excisáveis e sem metastização, não 
demonstrou diferenças significativas na taxa de resposta global entre o grupo medicado e 
o grupo placebo. Contudo, o grupo masitinib apresentou um maior ILP (mais 43 dias) do 
que o grupo placebo. Embora os cães com a presença de mutação C-KIT não tenham 
experienciado uma resposta global significativamente diferente com o masitinib, 
alcançaram um ILP significativamente superior. Tal como o verificado para o toceranib, 
estes resultados suportam a hipótese de que a actividade biológica dos inibidores de 
tirosinas-cinases é superior em animais com mutação, reforçando a importância de se 
fazer a pesquisa da mutação do C-KIT nos mastocitomas caninos antes de delinear o 
protocolo terapêutico. No estudo ECCR de continuação (Hahn et al., 2010), comprovou-
se que a taxa de sobrevivência e o tempo de sobrevida eram significativamente superiores 
aos do grupo placebo. Verificou-se que, o controlo tumoral aos 6 meses foi o principal 
factor prognóstico positivo para a sobrevivência. O masitinib é geralmente bem tolerado, 
apenas provocando diarreias e vómitos ligeiros a moderados (grau 1 e 2). Ocorreram 
também episódios de neutropénia, mas de baixo grau. Cerca de 7% dos cães 
desenvolveram nefropatia com perda de proteína com edemas associados e em 3% anemia 
hemolítica.  
  No que diz respeito aos objectivos específicos propostos para esta revisão 
sistemática, a comparação da eficácia (resposta completa e parcial) do tratamento com 
quimioterapia versus inibidores de tirosinas-cinases, permitiu concluir que não houve 
diferença estatisticamente significativa entre estes (p-value = 0,419), ou seja, com base 
nesta amostra não existem diferenças clínicas entre a eficácia dos protocolos de 
quimioterapia e de inibidores de tirosinas-cinases. Contudo, nem todos estudos de 
quimioterapia utilizaram cães com mesmo estádio tumoral; e relativamente aos estudos 
de inibidores de tirosinas-cinases nenhum revelou informações sobre o estadiamento 
tumoral dos doentes, embora todos incluíssem animais com doença macroscópica ou 
mensurável.  
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A comparação entre a taxa de interrupções associadas aos efeitos adversos nos 
diferentes grupos terapêuticos (quimioterapia versus inibidores de tirosinas-cinases), não 
foi considerada estatisticamente significativa pelo que se concluiu que, a taxa de 
interrupções associadas aos efeitos adversos é semelhante. Além disso, os efeitos 
adversos não foram considerados como um factor que condicionasse a resposta ao 
tratamento, pois não se verificou uma relação estatisticamente significativa entre a taxa 
de interrupção do tratamento e diferenças na resposta.    
  Comparando as respostas nos grupos tratados com quimioterapia, verificou-se que 
as respostas aos diferentes protocolos foram apenas moderadamente heterogéneas entre 
si, ou seja, não se verificou uma diferença estatisticamente significativa entre a eficácia 
dos protocolos estudados. Estes resultados podem ser justificados devido ao facto de a 
quimioterapia ser utilizada mais frequentemente com o intuito de atrasar ou prevenir a 
doença metastática (para além do tratamento cirúrgico do local primário da lesão), ou de 
atrasar a sua progressão, mas os estudos de eficácia são escassos. Assim, quanto às 
implicações clínicas pode-se afirmar que, embora existam inúmeros protocolos 
quimioterápicos descritos para o tratamento do mastocitoma cutâneo canino, não existe 
nenhum protocolo que se destaque significativamente dos outros. No entanto, estes 
resultados podem ter sido enviesados pelo facto de os estudos incluírem animais em 
diferentes estádios clínicos e portanto com diferentes prognósticos.  
  Relativamente aos inibidores de tirosinas-cinases, as respostas aos diferentes 
protocolos também não diferiram significativamente entre si, ou seja, não se pode 
concluir sobre um protocolo de eleição relativamente à terapia molecular. Actualmente, 
ainda existe um número limitado de estudos sobre a eficácia clínica da terapia molecular 
em Medicina Veterinária. Em certa parte, isto deve-se ao facto de não se conhecer 
claramente a maioria dos alvos de intervenção terapêutica nas neoplasias caninas e 
também devido ao elevado custo monetário destes tratamentos. Esperamos que no futuro, 
novos ensaios clínicos sejam realizados permitindo o esclarecimento de questões como 
qual a eficácia clínica dos inibidores de tirosinas cinases em outros tipos neoplásicos bem 
como quais as vantagens/inconvenientes do uso combinado entre terapia molecular e a 
terapêutica oncológica convencional (radioterapia e quimioterapia).   
  Com a informação actual, o tratamento sistémico com quimioterapia ou com 
inibidores de tirosinas-cinases devem ser considerados em cães com indicadores de mau 
prognóstico após a excisão cirúrgica do mastocitoma primário (i.e. grau III, grau II com 
alto índice mitótico, elevado índice de proliferação e/ou com mutação do C-KIT, e 
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metastização) ou com tumores não extirpáveis. Contudo, com os dados dos estudos 
publicados, a escolha do protocolo de eleição não é objectiva, pois os ensaios clínicos não 
foram homogéneos relativamente à amostra em estudo, o que dificulta a avaliação 
estatística dos resultados e impede a sua metanálise. Desta forma, o clínico oncologista, 
para selecionar os protocolos de primeira linha versus os de segunda linha ou de resgate, 
depara-se com a necessidade de fazer uma ponderação entre eles tendo em conta 
percentagens de respostas versus efeitos adversos, custos associados, facilidade de 
administração e número de deslocações ao hospital. Após o estudo dos dados avaliados 
nesta revisão sistemática, e como forma de resumo, sugere-se como tratamento 
quimioterápico de primeira-linha para um animal com mastocitomas de grau II/III não 
extirpáveis cirurgicamente, o protocolo alternado de 24 semanas com lomustina, 
vinblastina e prednisolona (Rassnick et al., 2010) visto ser o protocolo que apresenta 
maior taxa de resposta global, embora se tenha de lidar com efeitos adversos 
potencialmente severos em cerca de 30% dos casos. Como tratamento adjuvante em casos 
de mastocitomas com potencial metastático elevado ou com doença microscópica, 
ponderando eficácia e tolerabilidade, o protocolo de eleição seria vinblastina com 
prednisolona. Quanto a mastocitomas não extirpáveis, recorrentes e/ou metastáticos, e 
com mutação do C-KIT, deve-se considerar a terapia a longo-prazo com inibidores de 
tirosinas-cinases (fosfato de toceranib ou masitinib), se o factor monetário não for 
importante. Este tipo de terapia torna-se vantajosa pela sua forma de administração oral, 
contudo, tal como na terapia citotóxica convencional, os inibidores de tirosinas-cinases 
estão associados a diversos efeitos adversos que têm de ser monitorizados 
cuidadosamente.   
  Por fim, importa mencionar as principais limitações encontradas durante a 
realização desta revisão sistemática, nomeadamente: ausência de ensaios clínicos 
randomizados cegos com quimioterapia; amostras heterogéneas quanto a factores de 
prognóstico; falta de determinadas informações sobre factores de prognóstico em estudos 
de inibidores de tirosinas-cinases; ausência de informação na maioria dos estudos sobre 
a confirmação de mau prognóstico nos casos de mastocitomas de grau II; ausência de 
caracterização dos estadios tumorais em alguns estudos; presença de um número 
significativo de animais que realizaram tratamentos prévios aos protocolos de 
quimioterapia avaliados e falta de coerência na apresentação e avaliação dos resultados 
entre os estudos.  
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6. Conclusão 
 O mastocitoma é uma das neoplasias cutâneas malignas mais comum da espécie 
canina. O seu aspecto macroscópico bem como o comportamento biológico são 
extremamente variáveis, podendo desenvolver-se desde uma simples massa bem definida 
e não invasiva até uma grave doença metastática. Os casos com potencial metastático 
elevado são tratados geralmente com terapia multimodal incluindo a quimioterapia e os 
inibidores das tirosinas-cinases. Na literatura existem vários protocolos de tratamento 
com estes fármacos, pelo que o objectivo principal deste trabalho foi realizar uma revisão 
sistemática dos mesmos avaliando o seu grau de evidência científica.  
  Tendo em conta a análise dos estudos incluídos (13 estudos com um total de 898 
caninos com mastocitomas cutâneos de grau II e III), o protocolo de quimioterapia com 
maior eficácia emprega a administração alternada de lomustina, vinblastina e 
prednisolona realizado num estudo prospectivo aberto. Contudo, deve-se ter em 
consideração que os efeitos adversos associados a este protocolo podem ser moderados a 
severos, nomeadamente mielosupressão, neutropénia e hepatotoxicidade, pelo que nestes 
casos o uso do protocolo somente com vinblastina e prednisolona será uma opção válida, 
com menor toxicidade e com uma taxa de eficácia também elevada. Como possíveis 
protocolos de resgate sugere-se: o paclitaxel, o clorambucilo e a hidroxiureia. A 
vinorelbina e a vincristina não demonstraram eficácia.   
  Quanto aos estudos dos inibidores de tirosinas-cinases, tanto o fosfato de toceranib 
como o masitinib são recomendados em situações de mastocitomas de grau II ou III, não 
extirpáveis, recorrentes e/ou metastáticos e com mutação do C-KIT. Estes são aplicáveis 
em casos em que não existe a possibilidade da realização de radioterapia em mastocitomas 
não excisáveis e recorrentes. Dos três inibidores de tirosinas-cinases estudados, o fosfato 
de toceranib foi o que apresentou uma maior taxa de eficácia clínica. Em geral, os efeitos 
adversos dos inibidores de tirosinas-cinases são semelhantes aos da quimioterapia e 
acontecem com a mesma frequência pelo que devem ser igualmente monitorizados.  
  Contudo, várias questões continuam por desvendar, incluindo a avaliação da sua 
atividade biológica em caso de doença microscópica, o período de tempo ideal de 
administração deste tratamento, assim como o estudo de protocolos terapêuticos que 
combinem estes fármacos com os meios terapêuticos tradicionais (cirurgia, quimioterapia 
e radioterapia).   
  Este trabalho documenta a necessidade de realizar ensaios clínicos randomizados 
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incluindo uma amostra com números estatisticamente valorizáveis e composta por grupos 
de doentes homogéneos, isto é com mastocitomas com factores de prognóstico 
semelhantes e no mesmo estadio clínico. Só assim será possível fazer comparações 
estatisticamente significativas entre os resultados dos diferentes protocolos terapêuticos 
e desta forma se definir qual o protocolo com maior evidência de eficácia para o 
tratamento dos mastocitomas cutâneos caninos.   
  Sugere-se também a realização de estudos que incluam a qualidade de vida como 
uma das respostas a avaliar durante os tratamentos, assim como, estudos que analisem a 
influência da dieta na evolução da doença e/ou na resposta aos diferentes tratamentos.  
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Apêndices 
Apêndice I. Formulário para selecção dos estudos - Colaboração Cochrane (Higgins & 
Green, 2011) 
Análise do título e resumo para verificar a elegibilidade do estudo. 
Autor(es): 
Título do estudo: 
 
Revista:  
Volume: Número: Ano: Páginas: 
Local do estudo: 
 
1) A intervenção está relacionada com a utilização de protocolos de quimioterapia 
ou de inibidores de tirosina-cinase para o tratamento dos mastocitomas caninos? 
Sim – continuar a responder ( ) 
Não. Excluir. Qual o tema deste estudo? 
O resumo não relata/ausência de resumo – analisar o estudo na íntegra ( ) 
 
2) Os participantes do estudo são canídeos com mastocitomas de grau II e/ou III com 
ou sem metástases? 
Sim – continuar a responder ( ) 
Não. Excluir. Quais são os participantes? 
O resumo não relata/ausência de resumo – analisar o estudo na íntegra ( ) 
 
3) O desenho do estudo é um ensaio clínico randomizado e controlado ou um estudo 
prospectivo? 
Sim, é um ensaio clínico randomizado e controlado ( ) 
ou 
Sim, é um estudo prospectivo ( ) 
Não. Excluir. Qual é o desenho do estudo? 
O resumo não relata/ausência de resumo – analisar o estudo na íntegra ( ) 
II 
 
Apêndice II. Formulário de colheita de dados - Colaboração Cochrane (Higgins & Green, 
2011) 
Título: Quimioterapia e terapia molecular no tratamento de mastocitomas caninos: 
Revisão Sistemática   
Autor(es): 
Título do estudo: 
 
Revista:  
Volume: Número: Ano: Páginas: 
 
1) Elegibilidade / Motivo de exclusão: 
A intervenção que utilizou protocolos de quimioterapia ou inibidores de tirosinas-
cinases foi avaliada quanto à sua eficácia em mastocitomas de grau II e/ou III? 
Sim – continuar a responder ( ) 
Não – não elegível ( ) 
Não se encontra claro ( ) 
Os participantes são canídeos com mastocitomas de grau II e/ou III com ou sem 
metástases? 
Sim – continuar a responder ( ) 
Não – não elegível ( )  
O desenho do estudo é um ensaio randomizado e controlado ou um estudo prospectivo? 
Sim, é um ensaio clínico randomizado e controlado – elegível ( ) 
ou 
Sim, é um estudo prospectivo – elegível ( ) 
Não – não elegível ( ) 
Não está claro ( ) 
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2) Métodos 
Duração total do estudo: Não está descrito ( ) 
  
Aplicado apenas a ensaios clínicos randomizados e controlados 
Geração da sequência: Não está descrito ( ) 
Ocultação da alocação: Não está descrito ( ) 
 
Ocultação 
Profissional: sim ( ), não ( ), não está descrito ( )  
Proprietário do animal: sim ( ), não ( ) , não está descrito ( ) 
Avaliador do desfecho: sim ( ), não ( ), não está descrito ( ) 
 
3) Participantes 
Número total de participantes: 
Critérios de inclusão: 
Idade (média): 
Género (%): Fêmeas ( ); Machos ( ) 
Castrados? 
Peso (médio) 
Raças:  
 
4) Intervenções 
Número total de grupos de intervenções: 
Especificar a intervenção: 
 
Detalhar a intervenção: 
 
Duração da intervenção:  
 
 
 
 
IV 
 
5) Desfechos (“Outcomes”) 
Quais os desfechos analisados? 
 
Como foram medidos? 
 
Quando foram medidos? 
 
 
6) Resultados 
Número de participantes em cada grupo de intervenção: 
Tamanho da amostra: 
Perdas de participantes no estudo: 
Dados de cada grupo de intervenção:  
 
7) Conclusões 
Principais conclusões do estudo: 
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Apêndice III. Ferramenta de avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos 
randomizados controlados - Colaboração Cochrane (Higgins & Green, 2011) 
Domínios Descrição Apreciação do autor 
Viés de selecção 
Geração da sequência 
de alocação 
Descrever detalhadamente o 
método utilizado para gerar a 
sequência de alocação, para 
permitir avaliar se foi possível 
produzir grupos comparáveis.  
A sequência de alocação foi 
gerada adequadamente?  
Sim – baixo risco de viés ( ) 
Não – alto risco de viés ( ) 
Não está claro – risco de viés 
incerto ( ) 
Ocultação da 
alocação 
Descrever detalhadamente o 
método utilizado para ocultar a 
sequência da alocação para se 
determinar se a intervenção 
alocada poderia ter sido 
prevista com antecedência ou 
durante o recrutamento. 
A alocação foi 
adequadamente ocultada? 
Sim – baixo risco de viés ( ) 
Não – alto risco de viés ( ) 
Não está claro – risco de viés 
incerto ( ) 
Viés de realização 
Ocultação dos 
proprietários dos 
animais e dos clínicos 
Descrever todas as medidas 
utilizadas para ocultar os 
proprietários dos animais e dos 
profissionais relativamente à 
intervenção que o animal 
recebeu. E fornecer 
informações, caso a ocultação 
tenha sido efectiva. 
O conhecimento sobre a 
intervenção alocada foi 
adequadamente ocultada aos 
proprietários dos animais e 
aos profissionais durante o 
estudo? 
Sim – baixo risco de viés ( ) 
Não – alto risco de viés ( ) 
Não está claro – risco de viés 
incerto ( )  
Viés de detecção 
Ocultação dos 
resultados aos 
avaliadores 
Descrever todas as medidas 
utilizadas para ocultar os 
avaliadores dos resultados do 
estudo em relação ao 
O conhecimento sobre a 
intervenção alocada foi 
adequadamente ocultada aos 
VI 
 
conhecimento da intervenção 
fornecida a cada participante. E 
fornecer informações, caso a 
ocultação tenha sido efectiva. 
avaliadores dos resultados 
durante o estudo? 
Sim – baixo risco de viés ( ) 
Não – alto risco de viés ( ) 
Não está claro – risco de viés 
incerto ( ) 
Viés de atrito 
Desfechos 
incompletos 
Descrever se os dados 
relacionados aos desfechos 
estão completos para cada 
desfecho principal, incluindo 
perdas e exclusões da análise. 
Referir se as perdas e exclusões 
foram relatadas no estudo, 
assim como as respectivas 
razões de exclusão. E ainda, 
referir se houve alguma re-
inclusão de algum participante. 
Os dados incompletos foram 
adequadamente relatados? 
Sim – baixo risco de viés ( ) 
Não – alto risco de viés ( ) 
Não está claro – risco de viés 
incerto ( ) 
Outras viés 
Outras fontes de viés Declarar qualquer outro viés 
que não se enquadra nos outros 
domínicos desta ferramenta de 
avaliação. 
O estudo está aparentemente 
livre de outros problemas 
que podem colocá-lo em alto 
risco de viés? 
Sim – baixo risco de viés ( ) 
Não – alto risco de viés ( ) 
Não está claro – risco de viés 
incerto ( ) 
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Apêndice IV. Nível de Evidência Científica segundo a classificação de “Oxford Centre 
for Evidence-based Medicine - Levels of Evidence” (Março, 2009) adaptado de Centre 
for Evidence-based Medicine. 
Grau de 
recomendação 
Nível de 
evidência 
Estudos terapêuticos 
 
A 
1A Revisão sistemática (com 
homogeneidade) de ensaios clínicos 
controlados e randomizados (ECCR). 
1B ECCR com intervalo de confiança 
estreito. 
1C Resultados terapêuticos do género 
“tudo ou nada”. 
B 2A Revisão sistemática (com 
homogeneidade) de estudos de coorte. 
2B Estudos de coorte (incluindo ensaio 
clínico randomizado de menor 
qualidade). 
2C Observação de resultados terapêuticos 
(“outcomes research”). 
Estudo ecológico. 
3A Revisão sistemática (com 
homogeneidade) de estudos de casos-
controlo. 
3B Estudos de caso-controlo. 
C 4 Relato de casos (incluindo coorte ou 
caso-controlo de menor qualidade). 
D 5 Opinião desprovida de avaliação crítica 
ou baseada em matérias básicas (estudo 
fisiológico ou estudo com animais). 
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Apêndice V. Tabela de efeitos adversos secundários à quimioterapia, com base no VCOG-CTCAE (Adaptado de VCOG-CTCAE, 2011). 
 Efeitos adversos Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 
A
lt
er
a
çõ
es
 g
a
st
ro
in
te
st
in
a
is
 
  
Letargia 
 
Sem letargia Letargia ligeira Letargia moderada Severamente 
restringido às 
actividades diárias 
Incapacitado 
Anorexia Sem anorexia Inapetência parcial  Apetite reduzido < 
3 dias 
Apetite reduzido 3-
5 dias 
Risco de vida  
Vómito 
 
Sem vómito < 3 episódios em 
24h 
3-5 episódios em 
24h  
>5 episódios em 
24h  
Risco de vida 
 
Diarreia 
 
Sem diarreia >2 episódios de 
defecação em 24h 
2-6 episódios de 
defecação em 24h 
>6 episódios de 
defecação em 24h 
Risco de vida 
Desidratação 
 
Sem desidratação Mucosas secas; 
< turgor cutâneo 
Fluidoterapia (IV 
ou SC) <48h 
Fluidoterapia IV 
>48h 
Risco de vida 
A
lt
er
a
çõ
es
 d
e 
m
ed
u
la
 
Neutropénia 
 
≥3,000 neutrófilos µ/L 1,500-2,999 
neutrófilos µ/L 
1,000-1,499 
neutrófilos µ/L 
500-999 neutrófilos 
µ/L 
<500 neutrófilos µ/L 
Trombocitopénia 
 
≥180 000 plaquetas µ/L 100 000-179 999 
plaquetas µ/L 
50 000-99 999 
plaquetas µ/L 
25 000-49 999  
plaquetas µ/L 
<25 000 plaquetas 
µ/L 
Anemia 
 
≥41% hematócrito 30-40% hematócrito 25-29% 
hematócrito 
20-24% 
hematócrito 
<20% hematócrito 
Febre 
 
Sem febre 39.5-40ºC >40.0-41ºC >41-42ºC >42ºC 
Perda de peso Sem perda de peso <10% do peso 
inicial 
10-15% do peso 
inicial 
>15% do peso 
inicial 
- 
Alopécia 
 
Sem alopécia Alopécia focal Alopécia 
generalizada 
- - 
 
IX 
 
Apêndice VI. Tabela de efeitos adversos (creatinina, ureia, alanina aminotransferase) secundários à quimioterapia, com base no VCOG-CTCAE 
(Adaptado de VCOG-CTCAE, 2011). 
Efeitos adversos Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 
Creatinina >1 – 1,5x padrão; 
>limite máximo a 1,5x limite 
máximo 
>1,5 – 3x padrão; 
>1,5 – 2,0x limite máximo 
>3x padrão; 
>2,0 – 3x limite máximo 
>3x limite máximo 
BUN >1 - 1,5x padrão; 
>limite máximo a 1,5x limite 
máximo 
>1,5 – 3x padrão; 
>1,5 – 2,0x limite máximo 
>3x padrão; 
>2,0 – 3x limite máximo 
>3x limite máximo 
ALT  >limite máximo a 1,5x limite 
máximo 
>1,5 – 4,0x limite máximo, 
transitório (< 2 semanas) 
>4,0 – 10x limite máximo >10x limite máximo 
ALP  >limite máximo a 2,5x limite 
máximo 
>2,5 – 5,0x limite máximo, 
transitório (< 2 semanas) 
>5,0 – 20x limite máximo >20x limite máximo 
AST >limite máximo a 1,5x limite 
máximo 
>1,5 – 2,0x limite máximo >2,0 – 10x limite máximo >10x limite máximo 
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Anexos 
Análise Estatística Descritiva 
Grupo de quimioterapia 
Idade 
Anexo I – Valores de análise descritiva para a variável “idade” (anos). 
 
Grupo de quimioterapia Estatística Erro Padrão 
Idade  Média 9,1250 ,38002 
95% Intervalo de Confiança 
para Média 
Limite inferior 8,2886  
Limite superior 9,9614  
Mediana 9,0000  
Variância 1,733  
Desvio Padrão 1,31642  
 
Peso 
Anexo II – Valores de análise descritiva para a variável “peso” (Kg). 
 
Grupo de quimioterapia Estatística Erro Padrão 
Peso  Média 28,4500 ,69302 
95% Intervalo de Confiança 
para Média 
Limite inferior 26,8823  
Limite superior 30,0177  
Mediana 28,0000  
Variância 4.803  
Desvio Padrão 2,19152  
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Grupo de inibidores de tirosinas-cinases 
Idade 
Anexo III - Valores de análise descritiva para a variável “idade” (anos). 
 
Grupo de inibidores de tirosinas-cinases Estatística Erro Padrão 
Idade (TKI) Média 9,0800 ,26533 
95% Intervalo de Confiança 
para Média 
Limite inferior 8,3433  
Limite superior 9,8167  
Mediana 8,9000  
Variância ,352  
Desvio Padrão ,59330  
 
Peso 
Anexo IV - Valores de análise descritiva para a variável “peso” (Kg). 
 
Grupo de inibidores de tirosinas-cinases Estatística Erro Padrão 
Peso  Média 24,4667 6,27836 
95% Intervalo de Confiança 
para Média 
Limite inferior -2,5469  
Limite superior 51,4803  
Mediana 29,4000  
Variância 118,253  
Desvio Padrão 10,87443  
 
Comparação da eficácia do tratamento (resposta completa e resposta parcial) com 
quimioterapia versus inibidores de tirosinas-cinases  
 
Anexo V – Teste de Chi-quadradro (Diferenças de proporções – eficácia do tratamento com 
quimioterapia versus inibidores de tirosinas-cinases). 
 
 Valor df 
Significância 
Sig. (2 lados) 
Sig exata (2 
lados) 
Sig exata (1 
lado) 
Qui-quadrado de Pearson ,654a 1 ,419   
Correção de continuidadeb ,524 1 ,469   
Razão de verossimilhança ,652 1 ,420   
Teste Exato de Fisher    ,447 ,234 
N de Casos Válidos 1033     
a. 0 células (0,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem mínima esperada é 74,22. 
b. Computado apenas para uma tabela 2x2 
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Comparação da eficácia do tratamento com inibidores de tirosinas-cinases versus 
placebo  
Anexo VI – Teste de Chi-quadrado (Diferenças de proporções – eficácia do tratamento com inibidores de 
tirosinas-cinases versus placebo). 
 
 Valor df 
Significância 
Sig. (2 lados) 
Sig exata (2 
lados) 
Sig exata (1 
lado) 
Qui-quadrado de Pearson ,041a 1 ,839   
Correção de continuidadeb ,000 1 1,000   
Razão de verossimilhança ,042 1 ,838   
Teste Exato de Fisher    1,000 ,528 
N de Casos Válidos 234     
a. 0 células (0,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem mínima esperada é 6,43. 
b. Computado apenas para uma tabela 2x2 
 
Comparação entre a taxa de interrupções associadas aos efeitos adversos nos dois 
grupos de tratamentos (quimioterapia versus inibidores de tirosinas-cinases) 
 
Anexo VII - Teste de Chi-quadrado (Diferenças de proporções – taxa de interrupções do grupo de 
quimioterapia versus inibidores de tirosinas-cinases). 
 
 Valor df 
Significância 
Sig. (2 lados) 
Sig exata (2 
lados) 
Sig exata (1 
lado) 
Qui-quadrado de Pearson 1,154a 1 ,283   
Correção de continuidadeb ,985 1 ,321   
Razão de verossimilhança 1,148 1 ,284   
Teste Exato de Fisher    ,290 ,160 
N de Casos Válidos 1084     
a. 0 células (0,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem mínima esperada é 78,42. 
b. Computado apenas para uma tabela 2x2 
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Relação entre as taxas de interrupções associadas aos efeitos adversos e a resposta 
ao tratamento para o grupo de quimioterapia e de inibidores de tirosinas-cinases  
 
Quimioterapia 
Anexo VIII – Teste de Chi-quadrado (Relação entre taxa de interrupção e a resposta à quimioterapia). 
 
 Valor df 
Significância 
Sig. (2 lados) 
Sig exata (2 
lados) 
Sig exata (1 
lado) 
Qui-quadrado de Pearson 1,195a 1 ,274   
Correção de continuidadeb ,895 1 ,344   
Razão de verossimilhança 1,149 1 ,284   
Teste Exato de Fisher    ,303 ,171 
N de Casos Válidos 526     
a. 0 células (0,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem mínima esperada é 17,28. 
b. Computado apenas para uma tabela 2x2 
 
Inibidores de tirosinas-cinases 
Anexo IX – Teste de Chi-quadrado (Relação entre taxa de interrupção e a resposta aos inibidores de 
tirosinas-cinases). 
 
 Valor df 
Significância 
Sig. (2 lados) 
Sig exata (2 
lados) 
Sig exata (1 
lado) 
Qui-quadrado de Pearson ,082a 1 ,774   
Correção de continuidadeb ,018 1 ,892   
Razão de verossimilhança ,081 1 ,775   
Teste Exato de Fisher    ,764 ,440 
N de Casos Válidos 372     
a. 0 células (0,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem mínima esperada é 18,05. 
b. Computado apenas para uma tabela 2x2 
 
 
